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第1章　　緒　論
1．1　研究の背景とアミジンの化学
　複素環化合物は、ニコチン、テトロドトキシン（ふぐ毒）などの毒性物
質やビタミンE、核酸成分のプリンなど多くの有益な天然物質がある。本
論文に関係した化合物の例では、抗ヒスタミン薬で、環状アミジンの一種
であるTolazoline（1）［1］や鎮痛剤合成の中間体であるピリド［1，2－a］ヒ゜リ
ミジンー6一オン誘導体（H）［2］が挙げられる。
　ヒ゜リド［1，2・a］ピリ
ミジン・6一オン誘導体
Hの合成法はHuang，
Z．・T．ら【2］、および
Cheng，　D．ら［3］によ
り報告されている。し
〔じ◎
　Tolazoline
2・Benzyl－4，5－dihydro－IH一
imidazole
　I
　　　　H　　 R2
　　　陶
　　　　　　0
1，2，3，4・Tetrahydro・pyrido［1，2－a］
pyrimidin－6・one　Derivatives
　　　　H
かし、第2章および第3章で述べるように、アミジンのエンー1，1一ジアミン
互変異性体を利用した反応により容易に合成できる。エン・1，1一ジアミン互
変異性体の反応は第2章、第3章で記述するが、ピリド［1，2－a］ピリミジン
およびピロロ［1，2－a］ピリミジン骨格の構築が容易で、有用な反応である。
しかし、エンー1，1一ジアミン互変異性体の反応例は多くはなく、この研究は
非常に意義がある。
　以下にアミジンおよびその同属体であるイミド酸エステルについて概
説する。
　アミジンは、1877年Pinnerによる合成が報告されて以来Pinner法と
して知られており、種々のアミジンが合成できるため鎖状の含窒素化合物
や複素環化合物の合成原料として利用されている【4】。アミジンは、イミ
ンーエナミン互変異性と同様なN，C一互変異性あるいはN，N’一互変異性が可
能である。
R　　N－R2＼一ｭ・
　　NH－R3
R　　NH－R2＼一くx　　＿＿
　　N－R3
　amidine
∧ζノV‘tautomer
　aza・imine
R♀NH2
　　　NH－R3
ene－1，1・diamine
　N，　Otautomer
　aza－enamine
・1一
　これらのアミジンにっいて多数の研究報告があるが、非環状アミジンか
らはアミドラゾン、ヒドラジジン骨格をもつ非環状化合物あるいはモノア
ザおよび1，3一ジアザ型の4、5、6、7員環の化合物が、そして環状アミジ
ンからは、種々の複素環化合物が合成されている［4，5］。1966年に
Weingartenら［6］は、1，1一ビス（ジメチルアミノ）エチレンを合成し、ケテ
ンN，N一アセタールの名称を使用している。このような1，1一ジアミノアル
ケンに対して、ケテンN，ノV’一アセタールあるいはケテンアミナールと呼ば
れてきたが、Hobbsら［7］はエンジアミンと呼称した。今では用語として、
エン・1，1一ジアミンが用いられ、この構造をもつ化合物の総称としても使用
されている。エンー1，1一ジアミン構造では、窒素原子に結合している置換基
の数やその性質にも依存するが、炭素一炭素二重結合のπ電子と二個の窒
素原子の非結合電子対が相互作用してβ炭素上の電子密度が高くなってい
る。しかし、通常はアミジンとして存在するが、アミジンのα炭素にアル
カノイル、エステル、ニトロあるいはニトリル基のような電子吸引性置換
基が結合すると、共役により安定化されエン・1，1一ジアミン構造になり、そ
のβ炭素での求核反応（C一アルキル化）が起こる。これらエンー1，1一ジアミ
ンの反応は総説［8」や成書［9］にまとめられている。
　これまでに、固定されたエンー1，1一ジアミンの反応の研究は多くはないが、
Hobbsら［7］により報告されたエンー1，1一ジアミン（ビニリデンビスジメチ
ルアミン）の0一アルキル化を例示する。
RIHC－CrN（Me）・R2Br　R 狽g．Cξ（Me㌦
　　　N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　N（M・）2　　　R；　N（M・）2
H20
　　＋　　－一（Me）2NHBr
Rミ9
　9H－C－N（Me）2
R2
　Gruseckら［10］の2・アルキリデンイミダゾリジンにおけるE－Z転位と
重水素交換反応およびHuangら［11］による電子吸引性置換基が結合した
エン・1，1・ジアミンの反応がある。
　／fiNH　H
（CｮC・一・OR
C6H5CH2Cl
　alkali
一HC1
¢鑑塔R
n＝2，3，4
このような、エン’1，1一ジアミンや電子吸引性置換基がβ炭素に結合して
・2・
いるエンー1，1・ジアミンの反応とは異なり、アミジンがエンー1，1一ジアミン
互変異性体として、そのβ炭素がアルキル化（C一アルキル化）する反応は、
一置換非環状アミジンにっいてRovef［12］と伊藤ら［13］により報告された。
伊藤らの結果の一部を示す。
　Pfau，　M．ら［14］は環状アミジンのα水素の重水素交換およびアクリル酸
メチルとの反応による〇一アルキル化について報告したが、付加のみで環
化には至っていない。
→
肺人
N人〕　　、
Ph　　　　　　　　　　Ph
LNH＿／C°・M・LN
め ☆～一
，、↑↓
人　　　一／
　NH
一N狽xVco2Me
　　　Ph…M・LN　。。，Me
寸く
　　　　　　　CO2Me
　これまでに述べた例で判るように、これらの反応においてアルカンアミ
ジンはN，」N’一互変異性と共にイミンーエナミン互変異性と同様な入弓σ互
変異性によるエンー1，1一ジアミン互変異性体として求電子試薬と反応する
ことが明らかにされた。
　アミジンの窒素原子一個を酸素原子で置換した構造がイミド酸である
が、イミド酸は不安定で直ちに互変異性体であるアミドに変わる。しかし、
イミド酸エステルは比較的安定であり、部分構造に対してはイミノエーテ
ルの用語も使用される。LTokeら［15］は、ヨヒンビン骨格の合成中に見
いだした現象にたいしてイミノエーテルーエナミノエーテル互変異性の
用語を最初に使用した。B．　M．　Trottら｛16］とM．　Pfauら［17］は環状のエナ
ミノエーテルがC一アルキル化することを報告しているが環化するまでに
は至っていない。
　2・ベンジルー5，6一ジヒドロー4∬・1，3・オキサジン誘導体27は環状イミド酸
・3・
エステルの一つで、イミノエーテルであり、イミンーエナミン互変異性と
同様にイミノエーテルーエナミノエーテル互変異性が可能である。このエ
ナミノエーテル互変異性体がα，β一不飽和エステルとの反応でひアルキル
化し、さらに環化した縮合複素環化合物の合成は知られていない。
　本研究は、アルカンアミジンのエンー1，1・ジアミン互変異性体および環状
イミド酸エステルのエナミノエーテル互変異性体を利用し、さらにベンズ
アミジンと種々の求電子試薬との反応による複素環化合物の合成である。
成果として、有用な化合物の合成が可能となり、また新規な反応を見出し
た。
1．2　二置換アミジンのエン・1，1一ジアミン互変異性体としての反応一1
　　　一橋頭位に窒素原子をもつ縮合複素環化合物の合成一1一
　この研究は、N，N’一二置換アミジンとβ一ケトエステルの反応による橋頭
位に窒素原子をもつ縮合複素環化合物ピリド［1，2・a］ピリミジン・6一オン骨
格およびピロロll，2－a】ピリミジン骨格の構築である。、2一ベンジル
ー1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン誘導体1とベンゾイル酢酸エチル2を
160°Cで4－5時間加熱し、アセチレンジカルボン酸ジメチル4との反応を
室温で行ない、それぞれピリド［1，2－a］ピリミジンー6一オン誘導体3および
（E）一ピロロ［1，2－a］ピリミジンー7・イリデン酢酸メチル5を合成した。反応経
路は、ピリミジン誘導体1がエンー1，1一ジアミン互変異性体1’として2お
よび4にMichael付加し、さらに分子内環化したものである。生成物の構
造は、元素分析、NMR分析たより確認した。
㍍一斗．
羅←羅
Sheme　1
1
　OPhんC・・E・
　　2
1
一H20
・EtOH
　　Ph
蕊。羅
3
一R’－R2abCdef　C6H5　　H
　C6H5　　Me
4－Me・C6H4　H
4・Me－C6H4　Me
4－MeO’C6H4　H
4－MeO－C6H4　Me
・4・
　　　H㌦罵
〔
竃轟
　　　H
Sheme　2
1 1
MeO2C　≡CO2Me
　　　4
・MeOH
鶯。
羅
5
abCdef　C6H5　　H
　C6Hs　　Me
4－Me－C6H4　H
4－Me－C6H4　Me
4－MeO－C6H4　H
4－MeO－C6H4　Me
　化合物5aは1次元NMR分析に加えてHetcor，　HMBCおよび2D－HOESY
分析によりアクリル酸メチルのエステル基はE配置であると決定した。
化合物5b・5fにおいても、それらの1H－NMRおよび13C－NMRスペクトル
のケミカルシフトが同様であり、E配置であることは明らかである。
　合成した1，2，3，4・テトラヒドロピリド［1．2・a］ピリミジンー2一オン誘導体3お
よび1，2，3，4一テトラヒドロピロロ［1，2－a］ピリミジンー7一イリデン酢酸メチ
ル5の収率は、それぞれ、51－72％および37－60％であった。Cheng，　D
ら［3］は鎮痛剤の中間体として、2，6・ジフルオロピリジンから6段階の反応
を経て化合物3の同属体を合成した。しかし、本研究による方法は、ピリ
ミジンの合成を含めて3段階であり、有利な合成法である。
　環状二置換アミジン1は、0，ノV一互変異性体エンー1，1一ジアミンがC一アル
キル化し、環化することが明らかになった。
　橋頭位に窒素原子をもつ新しい縮合複素環化合物3および5を合成した。
　またノV，ノV’一互変異性体として、ノV・アルキル化したのち分子内環化した化
合物は単離されなかった。
1．3　二置換アミジンのエンー1，1一ジアミン互変異性体としての反応一ll
　　　一橋頭位に窒素原子をもつ縮合複素環化合物の合成一n一
　1，3，4，5一テトラヒドロー2H一ピリド［1，2－a］ピリミジンー7一カルボン酸メチ
ル誘導体7および2，3，4，6，7，8一ヘキサヒドロピロロ【1，2・a］ピリミジンー7一イ
ルマロン酸ジメチル誘導体9の合成に関するものである。二置換アミジン
ではあるが、イミノ基が環外に結合しているアルキルイミノピロリジン誘
導体とアクリル酸エチルのMichae1付加は知られているが縮合環の生成
には至っていない［14］。
・5・
　2一ベンジル・1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン誘導体1とメトキシメチレ
ンマロン酸ジメチル6を160°Cで3－4時間加熱した。エチレントリカルボ
ン酸トリメチル8との反応は100℃で3時間反応を行い、縮合複素環化合
物7および9を合成した。
弘N一戴
縫←羅
Sheme　3
　　　　　，CO2Me　Rl
　MeO－CH＝C　　　　　＼　　CO2MeNH　　　　6　 　　　　　HN
・2MeOH
　　　CO2Me℃〔。
R　R2
71 1
abcdef　C6H5　　H
　C6H5　　Me
4－Me－C6H4　H
4－Me－C6H4　Me
4・MeO－C6H4　H
4’MeO－C6H4　Me
　2一ベンジルー1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン誘導体1はノV，C一互変異性
体として、メトキシメチレンマロン酸ジメチル6にMichael付加し、エン
ー1，1一ジアミン互変異性体を経て脱メタノールとともに環化し、1，3，4，5一テ
トラヒドロー2∬・ピリド［1，2－a］ピリミジンー7一カルボン酸メチル誘導体7を
生成した（収率58・82％）。
Sheme　4
弘N一
暴←
R1　　　　．CO、M。　MeO・C
　　　MeO2C－CHニC、　　　　Rl
　　　　　　　　CO2MeHN　NH　　　　8
ユ｝鯉
一MeOH
N哀㍗
R　R2
9
一R’－R2
1 1
abcdef　C6H5　　H
　C6H5　　Me
4－Me・C6H4　H
4－Me－C6H4　Me
4－MeO’C6H4　H
4・MeO－C6H4　Me
　同様に、ピリミジン誘導体1とエチレントリカルボン酸トリメチル8を
反応させ、2，3，4，6，7，8・ヘキサヒドロヒ゜ロロ【1，2－a］ピリミジンー7・イル）マロ
ン酸ジメチル誘導体9を合成した（収率73－84％）。
　これら、橋頭位に窒素原子をもつ新規縮合複素環化合物7および9は良
好な収率であった。
　ここで用いたα，β一不飽和エステル8との反応においても環状二置換アミ
ジン1は、0，」V一互変異性体エン・1，1一ジアミンとして0一アルキル化し、環
一6・
化した。2V・アルキル化したのち分子内環化した化合物は単離されなかった。
1．4　アミジンのエンー1，1一ジアミン互変異性体とα，β一不飽和カルボニル化
　　合物の反応による3，4・ジヒドロピリジン誘導体および3，4一ジヒドロピ
　　ロールー2一オン誘導体の合成
　一置換アミジンとしてN－　t一ブチルベンジルアミジン10を用い、メチル
ビニルケトン11（R2＝H，　R3＝Me）、アクロレイン11（R2＝H，　R3ニH）、クロト
ンアルデヒド11（R2＝Me，　R3＝H）、フェニル1一プロペニルケトン11（R2＝Me，
R3＝Ph）、ベンザルアセトン11（R2＝Ph，　R3＝Me）およびカルコン11（R2＝Ph，
R3＝Ph）との反応について実験した。
Sheme　5
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l長一㌔慧
十　　十
　‡＿更NH　　　　　NH2HN
81R・》＼，。R，　Rl
十
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　　　酵．蕊＋C　　N註＋
　　　　　　　　10　　　　　　　10，　　　　　　　　　　　　12a　　　　　13：R2　＝H，　R3＝Me
　　R’：1：霊㌫1懸露⌒鋼　　　　ll：1認鶴
　N－　t一ブチルベンジルアミジン10aとメチルビニルケトン11（R2＝H，
R3＝Me）との反応を室温でおこなうとN一アルキル化した12aが得られ、付
加物12aを120℃に加熱すると、2，3一ジヒドロピリジン誘導体13aが生成
した。ここでN一アルキル化物12aは、　N，N’一二置換アミジンのエン・1，1一
ジアミン互変異性体としてそのβ炭素がカルボニル炭素へ求核付加して環
化し、さらに脱水が起こり13aを生成した。　N－t一ブチルベンジルアミジン
10　とメチルビニルケトン　11（R2＝H，　R3＝Me）、アクロレイン　11（R2＝H，
R3＝H）およびクロトンアルデヒド11（R2＝Me，　R3＝H）それぞれを120－150°C
で反応させ、2，3・ジヒドロピリジン誘導体13（R2＝H，　R3＝Me），14（R2＝H，
R3＝H）および15（R2＝Me，　R3＝H）を合成した。
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Sheme　6
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罫。H2一㍉慧
十　　十
　　　　　　　1o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　16
　　R1・a－C、H，，b・4－M，・C、H、，，・4・M，0・C、H4　　　　　　171R2・M・R2・C・H・
　　　d・4－Cl－C、H、，，・4－B，・C、H4　　　　　　　　　18・R2　＝c・H・・　R3・M・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　19　R2＝C6H5，　R3＝C6H5，
　アミジン10とフェニル1一プロペニルケトン11（R2＝Me，　R3＝Ph）、ベン
ザルアセトン11（R2＝Ph，　R3＝Me）およびカルコン11（R2＝Ph，　R3＝Ph）とを
150℃で反応させ、それぞれ3，4一ジヒドロピリジン誘導体17（R2＝Me，
R3ニPh），18（R2＝Ph，　R3ニMe）および19（R2＝Ph，　R3＝Ph）を合成した。
いずれの反応においてもピリミジン誘導体（N，N一互変異性体としての環
化物）は生成しなかった。これはN一アルキル化物のかさ高いt一ブチル基
が窒素原子との反応を阻害しているためである［18］。このt一ブチル基の影
響はScheme　7の実験によっても確認した。ベンズアミジン20とメチル
ビニルケトン11を120℃で加熱して付加物21を得たが、環化生成物は得
られなかった。
　　　　　　　　　　　　　　　Sheme　7
　　　　　20　　　　　　　　　　　　　　21
　化合物13－15は2V一アルキル化物がエンー1，1一ジアミン互変異性体として
カルボニル炭素を攻撃し環化したが、17・19はエンー1，1一ジアミン互変異性
体としてC一アルキル化した化合物16を経て環化したものである。両者の
反応の違いはメチルビニルケトンおよびアルデヒドの求核性がα，β一不飽
和ケトンよりも強いためであると考えられ［19］、メチルビニルケトン、ア
クロレインおよびクロトンアルデヒドはN一アルキル化物がエンー1，1・ジア
ミンへと異性化し、そのβ炭素のカルボニル炭素への求核付加により環化
するが、求核性のより弱いフェニル1一プロペニルケトン、ベンザルアセト
ンおよびカルコンはそのノV一アルキル化物が逆反応により再び0一アルキル
化し、イミノ窒素が求核付加して17，18および19が生成したものである。
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　さらに、アミジン1とベンゾイルアクリル酸エチル21の反応（Scheme　8）
で、17・19の生成と同じ経路と思われるが、3，4一ジヒドロピロールー2一オン
誘導体22を合成した。エン・1，1一ジアミン互変異性体1’はベンゾイルアク
リル酸エチル21に共役付加し、付加物はエステルのカルボニル炭素との
反応で分子内環化した。
　化合物の構造は元素分析およびスペクトル分析により、さらに13aおよ
び22aについてはX線構造解析により決定した。
　これらの反応で、エンー1，1一ジアミンが関与していることは明白で、カル
ボニル化合物の求核性の違いにより」V一アルキル化あるいはC一アルキル化
したのち環化が起こり、さらにかさ高いt一ブチル基がN，」V一互変異性によ
るピリミジン誘導体の生成を阻害することが明らかになった。
1．5　Retro－Ene反応を利用した1，3，5一トリアジン・2，4（IH，3M一ジオン誘
　　導体の新しい合成法
　　　　　一N－t一ブチルアミジンと炭酸ジフェニルの反応一
　ベンズアミジン誘導体はN，　C一互変異性は起こらないが、炭酸ジフェニ
ルとの反応で興味深い現象が見られた。
　ノV・t一ブチルベンズアミジン24aと炭酸ジフェニル25を室温で反応させ、
カルバマート26aを得た。カルバマート26aを180°Cに加熱すると1，3，5一
トリアジンー2，4（1H，3H）一ジオン誘導体29aを収率96％で生成した。反応
経路は次のように考えられる。カルバマート26aは加熱によりイソシアナ
ート誘導体27を生成する［20］。27が二量化し、あるいは27とカルバマ
ート26aの反応により環化する。つづいて環化生成物28の立体加速され
たRetro－Ene反応［21］による2一メチルプロペンの脱離とベンゾニトリル
・9・
の脱離をともなう環縮小反応を経て1，3，5・トリアジン・2，4（IH，3」⑦一ジオン
誘導体29aを生成した。また、脱離した2一メチルプロペンおよびベンゾ
ニトリルはそれぞれ、83％および78％で、定量的に回収され、反応経路
を裏付ける結果であった。1，3，5・トリアジン・2，4（IH，3M一ジオン誘導体29a、
2一メチルプロペンおよびベンゾニトリルの構造はスペクトル分析により
確認した。
　1，3，5一トリアジンー2，4（IH，3M・ジオン誘導体29の合成手法としては2・
メチルプロペンやベンゾニトリルが脱離するため多少難点であるが、化合
物29に至る経路としては非常に興味深い反応である。収率は、43％，53％
および57％の化合物もあるが他は80・85％で良い結果であった。
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1．6　環状イミド酸エステルとα，β一不飽和エステルの反応による新規縮合
　　複素環、ピロロ［2，1－b］－1，3・オキサジンおよびピリド［2，1－b］－1，3一オキ
　　サジン誘導体の合成
　環状イミド酸エステルである1，3一オキサジン誘導体を用いる縮合複素
環化合物の合成について述べる。2・ベンジル・5，6一ジヒドロー4∬・1，3一オキサ
ジン誘導体30とアセチレンジカルボン酸ジメチル4、エチレントリカリ
ボン酸トリメチル8およびメトキシメチレンマロン酸ジメチル6との反応
により3，4一ジヒドロー2H・ピロロ［2，1－h］オキサジンー7一イリデン酢酸メチル
誘導体31、2－（3，4，6，7一テトラヒドロ・2H一ピロロ［2，1－b］・1，3一オキサジン・7一
イル）マロン酸ジメチル誘導体32および3，4・ジヒドロー2H，6H・ピリド
［2，1－b］－1，3一オキサジンー7一カルボン酸メチル誘導体33を合成した。
　イミノエーテルーエナミノエーテル互変異性は、ヨヒンビン骨格の合成
中に見いだした現象にたいして、L．　Tokeら［15］が最初に使用した用語で
ある。B．　M．　Trottら［16］とM．　Pfauら［17］は環状のエナミノエーテルが
0一アルキル化することを報告しているが環化するまでには至っていない。
　2一ベンジルー5，6一ジヒドロー4∬－1，3一オキサジン誘導体30は環状イミド酸
エステルの一つで、イミノエーテルであり、イミンーエナミン互変異性と
同様にイミノエーテルーエナミノエーテル互変異性が可能である。このエ
ナミノエーテル互変異性体がα，β一不飽和エステルとの反応でC一アルキル
化し、さらに環化した縮合複素環化合物の合成は知られていない。
　オキサジン誘導体30とアセチレンジカルボン酸ジメチル4をメタノー
ル中室温で反応させ、3，4一ジヒドロ・2H・ピロロ［2，1－b］オキサジンー7一イリデ
ン酢酸メチル誘導体31を71－79％の収率で得た。
　1，3一オキサジン誘導体30はエナミノエーテル互変異性体としてアセチ
レンジカルボン酸ジメチル4に共役付加し、再びエナミノエーテルに異性
化して環化した。
　化合物31のE－Z配置に関しては、iH－NMRスペクトルによる酢酸エス
テルのオレフィンプロトンのケミカルシフトがδ：6．15－6．19であり、E配
置であると決めた［22］。
　エチレントリカリボン酸トリメチル8と1，3・オキサジン誘導体30を
100°Cに加熱し、2－（3，4，6，7一テトラヒドロー2H・ピロロ［2，1・b］－1，3一オキサジ
ン・7一イル）マロン酸ジメチル誘導体32を収率43・59％で得た。また、メト
・11・
キシメチレンマロン酸ジメチル6と1，3一オキサジン誘導体30のジグリム
溶液を180°Cに加熱し、3，4一ジヒドロー2H，　6H一ピリド［2，1－b］－1，3一オキサジ
ンー7一カルボン酸メチル誘導体33を32－59％の収率で得た。生成物32およ
び33への反応経路は31の生成と同じである。
　1，3・オキサジン誘導体30は、α，β・不飽和エステル4，6および8との反
応において、エナミノエーテル互変異性体として0一アルキル化し、次い
で環化する。これら3，4一ジヒドロ・2∬一ピロロ［2，1－b］－1，3一オキサジン・7・イ
リデン酢酸メチル誘導体31、2－（3，4，6，7一テトラヒドロ・2H一ピロロ
［2，1・b］・1，3一オキサジンー7一イル）マロン酸ジメチル誘導体32および3，4一ジ
ヒドロー2∬，6∬一ピリド［2，1－b］－1，3一オキサジンー7一カルボン酸メチル誘導体
33はいずれも新規化合物である。
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1．7　まとめ
○　環状二置換アミジン1とベンゾイル酢酸エチル2の反応により合成し
　たピリド［1，2－a］ピリミジン誘導体3は、医薬品中間体llの合成法として
　Cheng，　D．らの合成に比べ簡便で、有害な試薬を使用しない点で優れて
　いる。メトキシメチレンマロン酸ジメチル6との反応により合成したピ
　リド【1，2－a］ピリミジン誘導体7は、中間体llの同属体であり医薬品など
　への用途が期待できる。
○　橋頭位に窒素原子をもつ新規縮合複素環化合物としてピリド［1，2・a］
　ピリミジン誘導体3，7、ピロロ［1，2－a］ピリミジン誘導体5，9、ピロロ
　［2，1－b］－1，3一オキサジン誘導体31，32およびピリド［2，1・b］－1，3一オキサジ
　ン誘導体33を合成した。
○　本研究で用いた環状二置換アミジン1およびN－t一ブチルアセトアミジ
　ン10は、エンー1，1一ジアミン互変異性体として0一アルキル化し、N，N’一
　互変異性体としての生成物は得られなかった。
O　N－t一ブチルアセトアミジン10はエンー1，1一ジアミン互変異性体として
　反応するが、アルデヒドとケトンの求電子性の違いが生成物の違いとし
　て現れた。メチルビニルケトン、アクロレインおよびクロトンアルデヒ
　ドとの反応では2V一アルキル化して環化した2，3一ジヒドロピリジン誘導
　体13－15を生成したが、フェニル1一プロペニルケトン、ベンザルアセト
　ンおよびカルコンとの反応では0一アルキル化して環化した3，4一ジヒド
　ロピロールー2一オン誘導体17－19を生成した。
O　N－t一ブチルアセトアミジン10とベンゾイルアクリル酸エチル22の反
　応により3，4一ジヒドロピロールー2一オン誘導体23を良い収率で合成した。
0　1，3，5一トリアジンー2，4（IH，3M一ジオン誘導体29の合成は、イソシアナ
　ート中間体を経て二量化し、生成したテトラゾシンからのRetro－ene反
　応による2一メチルプロペンの脱離とベンゾニトリルの脱離を伴う環縮
　小が起こる特異な反応である。
○　環状イミド酸エステル30はα，β一不飽和エステル4、6および8との反
　応においてエナミノエーテルとして0一アルキル化した。
・13・
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第2章　二置換アミジンのエンー1，1一ジアミン互変異性体としての反
　　　　応一1
　　一橋頭位に窒素原子をもつ縮合複素環化合物の合成一1一
2．1　緒　言
　Pfau，　M．ら［1］は三置換環状アミジンとアクリル酸エチルとの反応によ
るC一アルキル化について報告したが、付加のみで環化には至っていない。
Jones，　R，　C．　Eら［2］は二置換アミジン2一ベンジル4，5一ジヒドロイミダゾー
ルとベンゾイル酢酸エチルの反応におけるC一アルキル化とそれにつづく
環化およびプロピル酸メチルとの反応におけるN一アルキル化についての
べている。しかし、環状アミジン、2一アルキルピリミジン誘導体1のエン
ー1，1一ジアミン互変異性体としての反応は知られていない。
　本研究は、環状アミジンである2－（アリルメチル）－1，4，5，6一テトラヒドロ
ピリミジン誘導体1とベンゾイル酢酸エチル2およびアセチレンジカルボ
ン酸ジメチル4の反応である。環状アミジン1はベンゾイル酢酸エチル2
との反応によりピリド［1，2－a］ピリミジンー6一オン誘導体3を合成し、アセ
チレンジカルボン酸ジメチル4との反応ではピロロ［1，2－a］ピリミジン・7一
イリデン酢酸メチル5が得られた。これらの反応で、橋頭窒素原子の新規
縮合複素環化合物の合成が可能となった。特に、ベンゾイル酢酸エチル2
との反応で得たピリド［1，2・a］ピリミジンー6一オン誘導体3は、第1章で述
べた医薬品中間体Hのひとっと同一化合物である。化合物3の本合成法は、
Cheng，　D，ら【3］あるいはHuang，　Z．－T．ら［4］の合成法よりも優れている。
2．2　結果と考察
　2一アリルメチル・1，4，5，6・テトラヒドロピリミジン誘導体1とベンゾイル
酢酸エチル2をジグリム中で160°Cに加熱した。結晶として縮合複素環化
合物ピリド［1，2－a】ピリミジンー6一オン誘導体3が収率51－78％で得られた
（Table　1）。化合物3の構造は質量分析、元素分析および1H－NMR、13C－NMR
分析により確認した。化合物3aのHetcorおよびHMBC分析により、ア
ミドのカルボニル炭素はケミカルシフトがδ161．3であることを確認した。
化合物3b－3fの1H－NMRシグナルの帰属はその構造と一致し、　i3C・NMR
・16・
分析におけるケミカルシフトδ161．7，161．4，161．5，161．4および161．6は、
それぞれ3b－3fのアミドのカルボニル炭素のシグナルである。一例として
化合物3aの1Hおよび13C・NMRスペクトルを示す（Figure　1，　Figure　2）。
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Table　1　　1，2，3，4－Tetrahydropyrido［1，2－a］pyrimidin－6－ones　3
Reaction
Compd． Rl R2 Temp（°C）／Time（h） Yield（％）
3a
3b
3c
3d
3e
3f
C6H5
C6H5
4Me－C6H5
4－Me－C6H5
4－MeO－C6H5
4・MeO－C6H5
H
Me
H
Me
H
Me
160／5
160／5
160／4
160／4
160／5
160／5
63
78
53
72
51
69
　Scheme　1に示すように、テトラヒドロピリミジン誘導体1は、そのN，C一
互変異性体1’としてベンゾイル酢酸エチル2のカルボニル炭素を求核攻
撃（0一アルキル化）した。この付加物は再びエンー1，1・ジアミン互変異性体と
してその窒素原子がカルボニル炭素を攻撃し、脱水とエタノールの脱離を
ともなう分子内環化により3を生成したものである。」V一アルキル化したの
ち環化した化合物および」V，N’一互変異性体として反応した化合物（ピリミ
ジン誘導体）は見出せなかった。エンー1，1一ジアミン互変異性体のβ炭素は
アミジンの窒素原子よりも求核性が高い［5］ため2V一アルキル化物が生成し
ないと考えられる。
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Figure　2　13C－NMR　spectrum　of　3a
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　2・（アリルメチル）－1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン誘導体1のメタノー
ル溶液に、アセチレンジカリボン酸ジメチル4のメタノール溶液を滴下し、
室温で反応させ、1，2，3，4一テトラヒドロピロロ［1，2－∂］ピリミジンー7一イリデ
ン酢酸メチル5が収率37・60％で得られた（Scheme　2，　Table　2）。化合物5
の構造は元素分析およびスペクトルデータに基づいて確認した。一例とし
て化合物5cの1Hおよび13C－NMRスペクトルを示す（Figure　3，　Figure　4）。
化合物5aのアクリル酸メチルのエステル基は、　Hetcor、　HMBCおよび
2D－HOESY分析の結果からE・配置であると決定した。5b・5fは、それらの
スペクトルが5aと類似しており、エステル基はE配置と決定した。
　アセチレンジカルボン酸ジメチル4との反応では、3の生成と同じくア
ミジン1がエンー1，1一ジアミン1’としてC一アルキル化し、つづいてこのC一
アルキル化物はエンー1，1一ジアミンとして反応し、メタノールの脱離をとも
なう分子内環化により（ピロロ［1，2－a］ピリミジンー7－）イリデン酢酸メチル5
を生成した。
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2．3　実　験
　融点、沸点は補正していない。IRスペクトルは堀場FT－720型赤外分
光器を用い、KBr錠剤法により測定した。　iH－NMRおよび13C－NMRスペ
クトルはJEOL　JNM－ECX500M（500　MHz）NMR分析装置を使用し、
CDCI3（0．03％TMS）を溶媒とし測定した。化合物1のマススペクトルは島
津GCMS－QP5050A分析装置を用い、イオン化電圧70　eV、直接導入法に
より測定した。化合物3および5の質量分析は、加速電圧20kV、フライ
トモードはリフレクトモードとし、窒素レーザー（λ＝337nm）を備えたブル
カー製、AutoFlexIITOF／TOFで測定した。分析試料は、10mg／ml・matrix
溶液：2mg／ml一試料溶液：2mg／m1・TFANa溶液を20：1：8の割合に混合
して調製した［5］。　元素分析はPerkin　Elmer　240011　CHN分析計を用い
て測定した。
原料化合物
　2一ベンジルー1，4，5，6テトラヒドロピリミジン誘導体1は、文献［6］により
調製した2一アリルアセトイミド酸エチルと1，3一プロパンジアミンあるい
は2．2一ジメチル・1，3一プロパンジアミンをBrimblecombeら［7］の方法に従
い、ジグリム中で穏やかに還流させて合成した。
2一ベンジルー1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン（1a）．
　1aは白色粉末として収率70％で得られた。　mp　110－113°C（lit．［7］，　m　p
112－114°C）；1H－NMRδ1．74（2H，　quin，」＝5．7　Hz，　CH2），3．30（4H，　br　s，
2×CH2），3．46（2H，　s，　CH2），4．11（1H，　br　s，　NH），7．23－7．28（3H，　m，Ar－H），
7．32（2H，　t，」＝7．5　Hz，　Ar・H）；MS：（CI）m／z　175（MH＋）．
2一ベンジル5，5一ジメチルー1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン（lb）．
　lbは白色針状結晶として収率80％で得られた。　mp　94－95°C（lit．［8］，　mp
95・96°C）；IH－NMR，δ0．91（6H，　s，2×CH3），2．93（4H，　br　s，2×CH2），3．47
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（2H，　s，　CH2），3．61（1H，　br　s，　NH），7．24’7．29（3H，　m，　Ar－H），7．32（2H，　t，
」＝7．5Hz，　Ar’H）；MS：（CI）m／z　203（MH＋）．
2－（4一メチルベンジル）－1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン（1c）．
　1cは白色粉末として収率65％で得られた。　Inp　114－116°C；IH－NMR，δ
1．73（2H，　quin，」＝5．7　Hz，　CH2），2．33（3H，　s，　Ph－CH3），3．29（4H，　br　s，
2×CH2），3．42（2H，　s，　CH2），7．13および7．16（それぞれ2H，　d，」＝8．OHz，
ArH），　NH観測されない；MS：（CI）m／z　189（MH＋）．
5，5一ジメチル2－（4一メチルベンジル）－1，4，5，6一テトラヒドロピリミジ（1d）、
　1dは白色針状結晶として収率66％で得られた。　mp　131－133°C；
iH・NMR，δ0．91（6H，　s，2×CH3），2．33（3H，　s，　Ph－CH3），2．94（4H，　br　s，
2×CH2），3．44（2H，sCH2），4．36（1H，brs，NH），7．　13および7．17（それぞ
れ2H，　d，♂＝8．O　Hz，　Ar－H）；MS：（CI）m／z　217（MH＋）．
2－（4一メトキシベンジル）－1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン（1e）．
　1eは白色粉末として収率54％で得られた。　mp　118－121°C，　iH－NMR，δ
1．73（2H，　quin，」＝5．7　Hz，　CH2），3．29（4H，　br　s，2×CH2），3．41（2H，　s，
CH2），3．80（3H，　s，　OCH3），6．86および7．19（それぞれ2H，　d，♂＝8．6Hz，
Ar’H），　NH観測されない；MS：（CI）m／z　205（MH＋）．
2・（4一メトキシベンジル）－5，5一ジメチルー1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン
（1f）．
　1fは白色板状結晶として66％で得られた。　mp　126－127°C；iH－NMR，δ
0．91（6H，　s，2×CH3），2．92（4H，　br　s，2×CH2），3．42（2H，　s，　CH2），3．80（3H，
s，OCH3），4．18（1H，　br　s，　NH）6．86および7．19（それぞれ2H，　d，」ニ8．6
Hz，　Ar－H）；MS：（CI）m／z　233（MH＋）．
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ベンゾイル酢酸エチル2およびアセチレンジカルボン酸ジメチル4は東京
化成工業株式会社の製品を購入し、使用した。
1，2，3，4一テトラヒドロピリド［1．2－a］ピリミジンー2一オン誘導体3の合成
　還流冷却器を装着したフラスコに2一ベンジルー1，4，5，6一テトラヒドロピリ
ミジン誘導体1（30mmol）のジグリム（15　ml）溶液をいれ160℃のオイル
バス中でかき混ぜている中へ、ベンゾイル酢酸エチル2（60mmo1）のジグ
リム（15ml）を冷却器上の滴下ロートから1時間かけて加えた。さらに、4
あるいは5時間還流した（Table　1）。溶媒と低沸点成分を減圧蒸留して除き、
残留固形物をろ過、酢酸エチルで洗浄した。さらに、酢酸エチルで再結晶
して1，2，3，4一テトラヒドロピリド［1．2－∂］ヒ゜リミジンー2一オン誘導体3を得た。
8，9一ジフェニルー1，2，3，4一テトラヒドロピリド［1，2－a］ピリミジンー6一オン
（3a）．
　3aは淡黄色粉末として得られた。　mp　210－211°C；IR：3411，1651cm’1；
1H－NMR：δ2．08（2H，　quin♂ニ6．OHz，　CH2），3．31（2H，　td，　J＝6．0，2．5Hz，
NHCH2），4．15（2H，　t，」＝6．OHz，　NCH2），4．83（1H，　br　s，　NH），5．93（1H，
s，CH），7．01および7．05（それぞれ2H，　d，♂＝8．OHz，　Ar・H），7．08・7．12
（3H，　m，　ArH），7．18（1H，　t，　J＝7．4　Hz，　ArH），7．23－7．27（2H，　m，　ArH）；
13C－NMR：δ20．4，39．4，39．9，100．5，103．3，127．1，127．5，128．6，128．9，
132．1，135．3，139．8，147．1，153．5，161．3．MALDI－TOF－MS：［M＋］302．11
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，79．52；H，6．12；N，9．3L
　C20Hl8N20としての計算値：C，79．44；H，6．00；N，9．26．
3，3・ジメチルー8，9一ジフェニル・1，2，3，4一テトラヒドロピリド［1，2－a］ピリミ
ジンー6一オン（3b）．
　3bは淡黄色粉末として得られた。　mp　221－223°C；IR：3307，1649　cm’1；
iH－NMR：δ1．13（6H，　s，2×CH3），2．97（2H，　d，」＝2．6　Hz，　NHCH2），3．86
（2H，　s，　NCH2），4．81（1H，　br　s，　NH），5．95（1H，　s，　CH），7．02－7．06（4H，　m，
・27・
Ar－H），7．09－7．13（3H，　m，　Ar－H），7．21（1H，　t，」＝7．5Hz，　Ar－H），7．26（2H，
t，。7＝7．5Hz）；i3C－NMR：δ24．4，27．4，51．0，51．1，100．2，103．6，127．3，
127．6，　　128．8，　　129．1，　　132．2，　　135．5，　　139．8，　　146．2，153．6，　　161．7；
MALDI－TOF－MS：［M＋］，330．　14．
元素分析
　　　　　　　　　　　　　実測値：C，79．98；H，6．80；N，8．52．
　　C22H22N20としての計算値：C，79．97；H，6．71；N，8．48．
8一フェニルー9－（4一メチルフェニル）－1，2，3，4・テトラヒドロピリド［1，2－a］ピ
リミジンー6・オン（3c）．
　3cは淡黄色粉末として得られた。　mp　218－220°C；IR：3278，1653　cm’1；
1H－NMR：δ2．08（2H，　quin，」ニ6．OHz，　CH2），2．28（3H，　s，　Ar－CH3），3．31
（2H，　td，」＝6．0，2．5　Hz，　NHCH2），4．15（2H，　t，♂ニ6．O　Hz，　NCH2），4．81
（1H，　br　s，　NH），5．93（1H，　s，　CH），6．93（2H，　d，」＝8．O　Hz，　Ar－H），
7．02－7．06（4H，　m，　Ar－H），7．11－7．13（3H，　m，　Ar－H）．13C－NMR：δ20．5，21．2，
39．5，40．0，100．5，103．4，127．2，127．6，128．7，129．8，131．9，132．1，136．9，
140．0，147．3，153．6，161．4；MALDI－TOF－MS：［M＋］，316．11．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値：C，79．44；H，6．54；N，8．86．
　C21H20N20としての計算値：C，79．72；H，6．37；N，8．85．
3，3・ジメチルー8一フェニルー9・（4一メチルフェニル）・1，2，3，4・テトラヒドロピ
リド［1，2－a］ピリミジンー6一オン（3d）．
　3dは黄色粉末として得られた。　mp　223－225°C；IR：3248，1655　cm’1；
1H－NMR：δ1．12（6H，　s，2×CH3），2．29（3H，　s，　Ar－CH3），2．96（2H，　d，」＝
2．6Hz，　NHCH2），3．84（2H，　s，　NCH2），4．84（1H，　br　s，　NH），5．93（1H，　s，
CH），6．93（2H，　d，♂＝8．OHz，　Ar・H），7．03－7．06（4H，　m，　ArH），7．09－7．12
（3H，　m，　Ar－H）；i3C－NMR：δ21．2，24．3，27．3，51．0，100．1，103．3，127．2，
127．6，　128．7，　129．8，　131．9，　132．2，　136．9，　139．9，　146．3，　153．5，　161．5；
MALDI－TOF－MS：（M＋］，344．15．
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元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，80．31；H，7．20；N，8．19．
　C23H24N20としての計算値：C，80．20；H，7．02；N，8．13．
9・（4一メトキシフェニル）－8一フェニルー1，2，3，4一テトラヒドロピリド［1，2・a］
ピリミジンー6一オン（3e）．
　3eは淡黄色粉末として得られた。　mp　214－216°C；IR：3264，1649　cm’1；
iH－NMR：δ2．08（2H，　quin，♂ニ6．OHz，　CH2），3．32（2H，　td，　J＝6．0，2．5Hz，
NHCH2），3．76（3H，　s，　OCH3），4．16（2H，　t，♂＝6．O　Hz，　NCH2），4．77（1H，
brs，　NH），5．93（1H，　s，　CH），6．78および6．96（それぞれ2H，　d，。r＝8．6
Hz，　Ar－H），7．02・7．04（2H，　m，　Ar－H），7．11－7．13（3H，　m，　Ar－H）；i3C・NMR：
δ20．6，39．5，40．0，55．2，　100．2，　103．4，114．5，　127．2，127．7，128．7，　133．3，
140．0，147．4，153．8，158．7，161．4；MALDI－TOF－MS：［M］＋，332．12．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値：C，75．80；H，6．21；N，8．46．
　C21H20N202としての計算値：C，75．88；H，6．06；N，8．43．
9－（4一メトキシフェニル）－3，3一ジメチルー8一フェニルー1，2，3，4一テトラヒドロ
ピリド［1，2－a】ピリミジンー6一オン（3f）．
　3fは黄色粉末として得られた。　Mp　217－218°C；IR：3234，1653　cm’1；
1H－NMR：δ2．08（2H，　quin，」＝6．OHz，　CH2），3．31（2H，　td，　J＝6．0，2．5Hz，
NHCH2），4．15（2H，　t，」＝6．O　Hz，　NCH2），4．83（1H，　br　s，　NH），5．93（IH，
s，CH），7．01および7．05（それぞれ2H，　d，」＝8．O　Hz，　Ar－H），7．08－7．12
（3H，　m，　Ar－H），7．18（1H，　t，」＝7．4　Hz，　Ar－H），723－7．27（2H，　m，　Ar－H）；
13C－NMR：δ24．3，27．4，50．99，51．02，55．2，99．8，103．1，128．7，133．2，
139．9，146．5，153．7，158．6，161．6；　MALDI－TOF－MS：（M＋），360．14．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値：C，76．74；H，6．89；N，7．82．
　C23H24N202としての計算値：C，76．64；H，6．71；N，7．77．
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（E）－1，2，3，4一テトラヒドロピロロ［1，2・a］ピリミジンー7一イリデン酢酸メチル
5の合成
　2一ベンジルー1，4，5，6・テトラヒドロピリミジン誘導体1（30mmo1）をメ
タノール（15ml）に溶解して室温でかき混ぜながら、アセチレンジカル
ボン酸ジメチル4（45mmol）のメタノール（14　m1）溶液を30分間で滴下
した。室温で1時間かき混ぜたのち、生成した固形物をろ過し、酢酸
エチルで洗浄した。得られた5はiH－NMR分析により十分な純度であ
ることを確認した。分析用の試料は酢酸エチルで再結晶した。
（E）－6一オキソ・8一フェニルー1，2，3，4一テトラヒドロピロロ［1，2－a］ピリミジン
ー7・イリデン酢酸メチル（5a）．
　5aは燈色粉末として得られた。　mp　193・195°C；IR：3350，1710，1670
cm’1；1H－NMR：δ2．07（2H，　quin．」＝6．O　Hz，　CH2），3．41（2H，　td，♂＝6．0，
2．9Hz，　NHCH2），3．75（3H，　s，　OCH3），4．06（2H，　t，」＝6．O　Hz，　NCH2），
5．97（1H，　s，　CH），6．57（1H，　br　s，　NH），7．12（1H，　t，」＝7．4　Hz，　Ar・H），
7．31（2H，　t，」＝8．O　Hz，　Ar－H），7．36（2H，　d，」＝8．3Hz，　Ar－H）；i3C－NMR：
δ　21．5，　39．2，　43．1，　51．6，　92．9，　95．8，　125．3，　127．2，　128．8，　131．5，　145．0，
162．9，166．5，176．6；MALDI－TOF－MS：［M＋H］＋，285．06．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，67．80；H，5．71；N，9．96．
　C16H16N203としての計算値：C，67．59；H，5．67；N，9．85．
（E）－3，3・ジメチル・6一オキソー8・フェニル・1，2，3，4・テトラヒドロピロロ
［1，2－ajピリミジン・7一イリデン酢酸メチル（5b）．
　5b燈色粉末として得られた。mp　233・235°C；IR：3330，1705，1668　cm’1；
1H－NMR：δ1．　14（6H，　s，2×CH3），3．15（2H，　d，」＝3．2　Hz，　NHCH2），3．76
（3H，　s，　OCH3），3．82（2H，　s，　NCH2），6．05（1H，　s，　CH），6．21（1H，　br　s，　NH），
7．16（1H，　t，」＝7．4Hz，　ArH），7．36および7．43（それぞれ2H，　d，」＝8．3
Hz，　Ar－H）；13C－NMR：δ24．4，29．6，50．8，51．8，54．6，92．4，96．0，125．4，
127。2，129．1，131．7，145．4，162．2，166．6，177．0；MALDI－TOF・MS：
・30・
［M＋H］＋，313．09．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値
　C18H20N203としての計算値
C，69．39；H，6．58；N，8．92．
C，69．21；H，6．45；N，8．97．
（E）－6一オキソー8－（4一メチルフェニル）－1，2，3，4一テトラヒドロピロロ［1，2－a］ピ
リミジンー7一イリデン酢酸メチル（5c）．
　5cは燈色粉末として得られた。　mp　202・203°C；IR：3359，1709，1662
cm’1；IH－NMR：δ2．11（2H，　quin．」＝6．O　Hz，　CH2），2．31（3H，　s，　ArCH3），
3．44（2H，　td，」＝6．0，2．9Hz，　NHCH2），3．75（3H，　s，　OCH3），4．09（2H，　t，」
＝6．OHz，　NCH2），6．01（1H，　s，　CH），6．30（1H，　br　s，　NH），7．15および7．28
（それぞれ2H，　d，」＝8．2　Hz，　Ar－H）；i3C－NMR：δ21．2，21．6，39．2，43．1，
51．7，93．1，95．6，127．4，128．5，　129．5，134．9，　145．3，163．0，166．8，　176．6；
MALDI－TOF－MS：［M＋H］＋，299．07．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値：C，68．63；H，6．09；N，9．39．
　C17H18N203としての計算値：C，68．44；H，6．08；N，9．39．
（E）－3，3・ジメチルー6一オキソ・8－（4一メチルフェニル）・1，2，3，4・テトラヒドロピ
ロロ［1，2－a］ピリミジンー7・イリデン酢酸メチル（5d）．
　5dは燈色粉末として得られた。　mp　241－242°C；IR：3327，1713，1664
cm’1；iH－NMR：δ1．13（6H，　s，2×CH3），2．32（3H，　s，　Ar－CH3），3．13（2H，　d，
」＝2．6Hz，　NHCH2），3．75（3H，　s，　OCH3），3．80（2H，　s，　NCH2），6．03（1H，　s，
CH），6．18（1H，　br　s，　NH），7．18および7．31（それぞれ2H，　d，♂＝8．2Hz，
Ar－H）；13C－NMR：δ21．3，24．4，29．6，50．9，51．8，54．6，92．6，95．9，127．2，
128．6，129．7，135．1，145．5，162．2，166．7，177．1；　MALDI－TOF－MS：
（M＋H）＋，327．17，
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値：C，70．02；H，6．82；N，8．51．
　ClgH22N203としての計算値：C，69．92；H，6．79；N，8．58．
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（E）－8・（4・メトキシフェニル1）－6・オキソ・1，2，3，4一テトラヒドロピロロ
［1，2－a］ピリミジン・7一イリデン酢酸メチル（5e）．
　5eは橿色粉末として得られた。　mp　172－174°C；IR：1701，1664　cm’1；
1H－NMR：δ2．12（2H，　quin．」＝6．OHz，　CH2），3．45（2H，　td，」＝6．0，2．9Hz，
NHCH2），3．75および3．78（それぞれ3H，　s，　OCH3），4．10（2H，　t，」＝6．O
Hz，　NCH2），6．01（1H，　s，　CH），6．23（1H，　br　s，　NH），6．90および7．30（そ
れぞれ2H，　d，」＝8．9Hz，　Ar－H）；i3C－NMR：δ21．7，39．3，43．1，51．7，55．4，
92．8，　95．8，　114．5，　123．8，　128．9，　145．3，　157．5，　163．1，　166．7，　176．7；
MALDI－TOF－MS：［M＋H］＋，315．06．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，64．91；H，5．86；N，8．87．
　C17H18N204としての計算値：C，64．96；H，5．77；N，8．91．
（E）－8－（4一メトキシフェニル1）－3，3一ジメチルー6一オキソー1，2，3，4一テトラヒド
ロピロロ【1，2－a］ピリミジンー7一イリデン酢酸メチル（5f）．
　5fは燈色粉末として得られた。　mp　214－215°C；IR：1701，1664　cm’1；
iH・NMR：δ1．09（6H，　s，2×CH3），3．07（2H，　s，　CH2），3．74（3H，　s，　OCH3），
3．76（2H，　s，　NCH2），3．77（3H，　s，　OCH3），5．94（1H，　s，　CH），6．55（1H，　br　s，
NH），6．87　and　7．29（それぞれ2H，」＝8．8　Hz，　Ar－H）；i3C・NMR：δ24．3，
29．5，50．7，51．7，54．4，55．3，92．6，95．5，114．4，123．8，128．9，145．7，157．5，
162．3，166．6，176．7；MALDI－TOF－MS：【M＋H］＋，342．09．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値：C，66．73；H，6．45；N，8．26．
　ClgH22N204としての計算値：C，66．65；H，6．48；N，8．18．
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2．4　まとめ
　2一ベンジルー1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン誘導体1はベンゾイル酢酸
エチル2およびアセチレンジカルボン酸ジメチル4との反応において、
」V，C一互変異性体エンー1，1一ジアミン1’としてC一アルキル化した。このC一ア
ルキル化物は、再びエンー1，1一ジアミンに異性化し脱アルコールをともなう
環化が起こり、橋頭位に窒素原子をもつ縮合複素環化合物ピリド［1，2－∂］
ピリミジンー6一オン誘導体3およびピロロ［1，2－a］ピリミジンー7一イリデン酢
酸メチル5を生成した。
　エンー1，1一ジアミン互変異性体を利用したピリド［1，2－a］ピリミジンー6一オ
ン誘導体3の合成は、Cheng，　D．ら［3］あるいはHuang，　Z．－T．ら［4］の合成法
に代わる簡便な新規合成法である。
　化合物3および5はいずれも新規化合物である。
　N，N’一互変異性体として反応した化合物は見出せなかった。
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第3章　二置換アミジンのエンー1，1一ジアミン互変異性体としての反
　　　　応一II
　　一橋頭位に窒素原子をもつ縮合複素環化合物の合成一H一
3．1　緒　言
　環状アミジン、2－（アリルメチル）－1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン1の
エン・1，1一ジアミン互変異性体は、6員環のイス形配座となり炭素一炭素二
重結合のp軌道と二個の窒素原子上の非結合電子対との共鳴によって、エ
ンー1，1・ジアミンのβ炭素の電子密度が高く、優先してC一アルキル化が起こ
る［1］。
　本研究は、第2章に続きN，」▽二置換環状アミジンとしての2・（アリル
メチル）・1，4，5，6一テトラヒドロヒ゜リミジン誘導体1とα，β一不飽和エステル
としてメトキシメチレンマロン酸ジメチル6およびエチレントリカルボ
ン酸トリメチル8それぞれとの反応による橋頭位に窒素原子をもっ縮合
複素環化合物の合成である。2・ベンジルー1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン
誘導体1はN，0互変異性体1’としてα，β一不飽和エステルにMichael付加
し、脱メタノール環化して、ピリド［1，2・a］ピリミジン骨格およびピロロ
［1，2－a］ピリミジン骨格の新規複素環化合物を生成した。
　ジヒドロイミダゾール誘導体とβ一ケトエステルの反応は知られている
［2］がピリミジン誘導体のエンー1，1一ジアミン互変異性体を利用した橋頭位
に窒素原子をもつ縮合複素環化合物の合成は知られていない。
3．2　結果と考察
　2－（アリルメチル）－1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン1をジグリムに溶か
し、かき混ぜながら100°Cのオイルバス中で加熱し、メトキシメチレンマ
ロン酸ジメチル6のジグリムの溶液を30分間で滴下した。滴下したのち、
Table　3に示したような条件で加熱した。反応液を室温に戻し、生成した
固形物をろ過してベンゼンーヘキサンで洗浄し、ピリド［1，2・a］ピリミジン
誘導体7が58－82％の収率で得た。その構造はスペクトル分析と元素分析
により確認した。ピリド［1，2－a］ピリミジン誘導体7の構造は、それらの
1H－NMRスペクトルと矛盾がなく、さらに13C－NMRスペクトルからもア
ミド結合であることが確かめられた。一例として化合物7aの1Hおよび
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13C－NMRスペクトルを示す（Figure　5，　Figure　6）。
　1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン1は、N，C一互変異性体エン・1，1一ジアミ
ン1’のβ炭素がα，β一不飽和エステルにMichae1付加する　（0一アルキル化）。
付加物のアミジンは再びエンー1，1一ジアミン構造に異性化し、その窒素原子
がカルボニル炭素へ求核攻撃してメタノールの脱離とともに分子内環化
が起こる（Scheme　3）。アミジン1のN一アルキル化物および2V’アルキル
化ののち環化した化合物は単離されなかった。
Scheme　3
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Table　3　Pyrido［1，2・a］pyrimidine－7－carboxylates　7
Reaction
Compd． R1 R2
Temp．（℃）　Time（h） Yield（％）
　　CdeρIab　　C6H5
　　C6H5
4－Me－C6H5
4－Me－C6H5
4－MeO－C6H5
4・MeO・C6H5
　　　　　　　　　　　　160
160
160
160
150
150
9〃つU9一戸OQU38777戸Onb
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Figure　5　1H－NMR　spectrum　of　7a
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Figure　6 13C・NMR　spectrum　of　7a
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ピロロ［1，2－a］ピリミジン・7・イルマロン酸エステル9aは、アミジン1aの
ジグリム溶液にエチレントリカルボン酸トリメチル8のジグリム溶液を
室温で滴下し、100°Cのオイルバス中で3時間還流させて合成した
（Scheme　4，　Table　4）。生成物は73・82％の高収率であった。
　その構造はスペクトル分析と元素分析により確認した。9aの1H－NMR
スペクトルにおいて、ケミカルシフトδ3．27（1H，　d，」＝6．9，4．7　Hz）およ
びδ4．06（1H，　d，」＝4．6　Hz）はピロロ［1，2・a］ピリミジンー7一イル基の7－CH
および8・CHと帰属され、δ4．14（1H，　d，」＝6．9　Hz）はマロン酸エステル
の2℃Hである。一例として化合物9aの1Hおよび13C－NMRスペクトル
を示す（Figure　7，　Figure　8）。9aと同様に反応させて得られた9b－9fのNMR
スペクトルは9aの類似したスペクトルであり、同一構造であることを確
認した。化合物9の生成は7と同様に、アミジン1がエン・1，1一ジアミン
互変異性体1’として0一アルキル化したのち、脱メタノール環化により生
成した。アミンの2V一アルキル化物およびそれからの環化物は単離されな
かった。メトキシメチレンマロン酸ジメチル6およびエチレントリカルボ
ン酸トリメチル8との反応においても、エンー1，1一ジアミン互変異性体1’
の高い求核性によりN一アルキル化物は生成しなかった。
・40・
Scheme　4
H慧．
☆、
1
一レ　　HN
一
R㌦
R　R2
1
ピ竺：：1：：
R1 R2
MeO2C　CO2Me　MeO2C
　　　　　　　　　　　　RlR　　　　　CO2Me
　　　　　　　　－N7 NH　 一
箪
R　R2
a10Cdeρ1　　C6H5
　　C6H5
4－Me’C6H4
4－Me’C6H4
4－MeO－C6H4
4・MeO－C6H4
　　　　　
　　　　
む
HMHMHM
　　　　　　C警Me
HN　N〈fi°M・
　　　羅、
↓－M・・H
MeO2C
R】　　　CO2Me
　　　　　ONグN
R　R2
　　　9
Table　4　Pyrollo［1，2・a］pyrimidin－7－ylmalonates　9
Reaction
Compd． Rl R2 Temp．（℃）　Time（h） Yield（％）
9a
9b
9c
9d
9e
9f
　　C6H5
　　C6H5
4－Me・C6H5
4・Me－C6H5
4・MeO－C6H5
4・MeO・C6H5
H
Me
H
Me
H
Me
reflux
reflux
reflux
reflux
reflUX
reflux
3
3
3
3
3
3
79
82
81
84
73
76
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Figure　7　iH・NMR　spectrum　of　9a
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Figure　8 13C・NMR　spectrum　of　9a
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3．3　実　験
　融点、沸点は補正していない。IRスペクトルは堀場FT－720型赤外分
光器を用い、KBr錠剤法により測定した。　iH－NMRおよび13C－NMRスペ
クトルはJEOL　JNM－ECX500M（500　MHz）NMR分析装置を使用し、
CDCI3（0．03％TMS）を溶媒として測定した。マススペクトルは島津
GCMS－QP5050A分析装置を用い、イオン化電圧70　eV、直接導入法によ
り測定した。元素分析はPerkin　Elmer　240011　CHN分析計を用いて測
定した。
原料化合物
　2・ベンジル・1，4，5，6・テトラヒドロピリミジン誘導体1は、ピナー法［3］で
調製したアリルアセトイミド酸エチルと相応する1，3・プロパンジアミンをジ
グリム中でかき混ぜながら5時間還流させ、調製した［4］。
2一ベンジルー1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン（la）．
　1aは白色粉末として収率70％で得られた。　mp　110－113°C［lit．［4］，　m　p
112－114°C］；1H－NMRδ1．74（2H，　quin，♂ニ5．7　Hz，　CH2），3．30（4H，　br　s，
2×CH2），3．46（2H，　s，　CH2），4．11（1H，　br　s，　NH），7．23・7．28（3H，　m，　Ar－H），
7．32（2H，　t，」＝7．5　Hz，　Ar－H）；MS：（CI）m／z　175（MH＋）．
2一ベンジルー5，5一ジメチルー1，4，5，6一テトラヒドロピリミジ（lb）．
　1bは白色針状結晶として収率80％で得られた。　mp　94・95°C［lit．［5］，　mp
95－96°C］；1H－NMR，δ0．91（6H，　s，2×CH3），2．93（4H，　br　s，2×CH2），3．47
（2H，　s，　CH2），3．61（1H，　br　s，　NH），7．24－7．29（3H，　m，　Ar－H），7．32（2H，　t，
♂＝7．5Hz，　Ar－H）；MS：（CI）m／z　203（MH＋）．
・44一
2－（4一メチルベンジル）－1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン（1c）．
　1cは白色粉末として収率65％で得られた。　mpl14・116°C；1H－NMR，δ
1．73（2H，　quin，♂＝5．7Hz，　CH2），2．33（3H，　s，　Ph－CH3），3．29（4H，　br　s，
2×CH2），3．42（2H，　s，　CH2），7．13および7．16（それぞれ2H，　d，」＝8．OHz，
ArH），　NH観測されない；MS：（CI）m／z　189（MH＋）．
5，5一ジメチル2－（4一メチルベンジル）－1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン（1d）．
　1dは白色針状結晶として収率66％で得られた。　mp　131・133°C；
1H－NMR，δ0．91（6H，　s，2×CH3），2．33（3H，　s，　Ph℃H3），2．94（4H，　br　s，
2×CH2），3．44（2H，　s　CH2），4．36（1H，　br　s，　NH），7．13　and
　7．17（each　2H，　d，」＝8．O　Hz，　Ar・H）；MS：（CI）m／z　217（MH＋）．
2・（4一メトキシベンジル）－1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン（1e）．
　1eは白色粉末として収率54％で得られた。　mp　118－121°C，　IH－NMR，δ
1．73（2H，　quin，」＝5．7　Hz，　CH2），3．29（4H，　br　s，2×CH2），3．41（2H，　s，
CH2），3．80（3H，　s，　OCH3），6．86および7．19（それそえ2H，　d，」＝8．6Hz，
Ar・H），　NH観測されない；MS：（CI）m／z　205（MH＋）．
2－（4一メトキシベンジル）－5，5一ジメチルー1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン
（1f）．
　1fは白色板状結晶として66％で得られた。　mp　126－127°C；1H－NMR，δ
0．91（6H，　s，2×CH3），2．92（4H，　br　s，2×CH2），3．42（2H，　s，　CH2），3．80（3H，
s，OCH3），4．18（1H，　br　s，　NH）6．86および7．19（それぞれ2H，　d，」＝8．6
Hz，　Ar－H）；MS：（CI）m／z　233（MH＋）．
メトキシメチレンマmン酸ジメチル6は東京化成工業株式会社製を減圧
蒸留して使用した。エチレントリカボン酸トリメチル8は文献16］に従っ
て合成した。他の試薬は市販品をそのまま使用した。
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9一アリル・6一オキソー1，3，4，5一テトラヒドロー2∬・ピリド［1，2－a］ピリミジン・7一
カルボン酸メチル7の合成
　2－（アリルメチル）－1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン1（30mmo1）をジグ
リム（30ml）に溶かし、かき混ぜながら100°Cのオイルバス中で加熱し、
メトキシメチレンマロン酸ジメチル6（30mmol）のジグリム（15　ml）の溶液
を30分かけて滴下した。滴下したのち、Table　1に表したように、150°C
または160°Cで3あるいは4時間加熱した。反応液を室温に戻し、生成し
た固形物をろ過してベンゼン／ヘキサンで洗浄し、7を得た。ろ液と洗浄
液は合せて減圧蒸留し7を回収した。得られた7は1H－NMR分析により
十分な純度であることを確認した。分析用試料は酢酸エチルで再結晶した。
6一オキソー9一フェニルー1，3，4，5・テトラヒドロー2∬一ピリド［1，2－a］ピリミジン
・7・カルボン酸メチル（7a）．
　7aは黄色針状結晶として得られた。　mp　249・251°C；IR：3298，1684，
1660，1595，1568，1541，1495，1443cm’1；1H－NMR：δ2．10（2H，　quin，ノ＝
5．7Hz，　CH2），3．40（2H，　td，」＝5．7，2．3　Hz，　CH2），3．84（3H，　s，　OCH3），
4．13（2H，　t，」＝5．7Hz，　CH2），5．52（1H，　br　s，　NH），7．31（2H，　d，♂＝7．5Hz，
Ar－H），7．35（1H，　t，」＝7．5Hz，　Ar－H），7．44（2H，　t，」ニ7．5Hz，　Ar・H），8．01
（1H，　s，　CH）；13C－NMR：δ19．9，39．3，39．7，51．5，101．3，103．1，127．9，
129．5，129．7，135．6，145．5，151．0，159．0，167．2；MS：（CI）m／z　285（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　実測値：C，67．41；H，5．66；N，9．89．
　C16Hl6N203としての計算値：C，67．59；H，5．67；N，9．85．
3，3一ジメチルー6一オキソー9一フェニルー1，3，4，5一テトラヒドロー2H一ピリド
［1，2－a］ヒ゜リミジンー7一カルボン酸メチル（7b）．
　7bは黄色粉末として得られた。　mp　204－205°C；IR：3253，1718，1678，
1653，1556，1498，1425cm会1；1H－NMR：δL10（6H，　s，2×CH3），3．04（2H，
d，」＝2．9Hz，　CH2），3．83（2H，　s，　CH2），3．85（3H，　s，　OCH3），5．51（1H，　br
s，NH），7．33（2H，　d，」＝7．5　Hz，　Ar－H），7．37（1H，　t，」＝7．5　Hz，　Ar－H），
・46・
7．45（2H，　t，」＝7．5　Hz，　Ar－H），8．04（1H，　S，　CH）；i3C・NMR：δ24．1，27．1，
50．5，50．8，51．5，101．5，　102．7，　127．9，　129．5，　135．6，145．6，150。1，　159．2，
167．2；MS：（CI）m／z　313（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，69．07；H，6．51；N，8．99．
　C18H20N203としての計算値：C，69．21；H，6．45；N，8．97．
9・（4一メチルフェニル）－6一オキソ・1，3，4，5・テトラヒドロー2H・ピリド［1，2－　a］
ピリミジンー7・カルボン酸メチル（7c）．
　7cは黄色粉末として得られた。　mp　251－253°C；IR：3296，1716，1686，
1659，1595，1541，1493，1436cm’1；1H・NMR：δ2．09（2H，　quin，」＝5．7Hz，
CH2），2．38（3H，　s，　Ph－CH3），3．38（2H，　td，」＝5．7，2．9Hz，　CH2），3．38（3H，
s，OCH3），4．13（2H，　t，」ニ5．7Hz，　CH2），5．52（1H，　br　s，　NH），7．19およ
び7．24（それぞれ2H，　d，♂＝8．OHz，　Ar－H），7．99（1H，　S，　CH）；13C・NMR：
δ　19．9，21．2，39．3，39．7，51．5，　101．3，　103．1，　129．6，　130．2，　132．5，　137．8，
145．5，151．1，159．0，167．3；MS：（CI）m／z　299（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値：C，68．54；H，6．06；N，9．44．
　C17H18N203としての計算値：C，68．44；H，6．08；N，9．39．
3，3一ジメチルー6一オキソー9当メチルフェニル）－1，3，4，5一テトラヒドロー2∬・ピ
リド［1，2・a］ピリミジン・7一カルボン酸メチル（7d）．
　7dは黄色粉末として得られた。　mp　255・257°C；IR：3232，1678，1653，
1552，1500，1430cm’1；IH－NMR：δ1．09（6H，　s，2×CH3），2．39（3H，　s，
Ph－CH3），3．04（2H，　d，」＝2．3　Hz，CH2），3．82（2H，　s，　CH2），3．84（3H，　s，
0CH3），5．54（IH，　br　s，　NH），7．20および7．25（それぞれ2H，　d，」＝8．O
Hz，　ArH），8．01（1H，　s，　CH）；13C－NMR：δ21．2，24．1，27．1，50．5，50．7，
51．5，　101．3，　102．7，　129．5，　130．2，　132．5，　137．8，　145．5，　150．2，　159．2，
167．2；MS：（CI）m／z　327（MH＋）．
・47一
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値　C，69．94；H，6．81；N，8．54．
　ClgH22N203としての計算値　C，69．92；H，6．79；N，8．58．
6一オキソー9一フェニルー1，3，4，5一テトラヒドロー2H一ピリド［1，2－a］ヒ゜リミジン
・7・カルボン酸メチル（7e）．
　7eは黄色針状結晶として得られた。257－258°C；IR：3232，1718，1655，
1597，1551，1497，1437cm’1；IH－NMR；δ2．09　（2H，　quin，」＝5．7　Hz，
CH2），3．39（2H，　td，♂＝5．7，2．9Hz，　CH2），3．83（6H，　s，2×OCH3），4．12（2H，
t，♂ニ5．7Hz，　CH2），5．50（1H，　br　s，　NH），6．96および7．22（それぞれ2H，
d，」＝8．6Hz，　Ar・H），7．96（1H，　S，　CH）；i3C－NMR：δ19．9，39．3，39．7，51．5，
55．4，　101．1，　102．8，　114．9，　127．5，　131．0，　145．5，　151．3，　159．0，　159．3，
167．3；MS：（CI）m／z　315（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値：C，64．95；H，5．80；N，8．88．
　C17H18N205としての計算値：C，64．96；H，5．77；N，8．91．
3，3一ジメチルー6一オキソー9一フェニルー1，3，4，5一テトラヒドロ・2∬・ピリド
【1，2－a］ピリミジンー7一カルボン酸メチル（7f）．
　7fは黄色針状結晶として得られた。mp　209－212°C；IR：3215，1718，1674，
1653，1552，1508，1433cm’1；1H－NMR：δ1．09（6H，　s，2×CH3），3．04（2H，
d，♂＝2．9Hz，　CH2），3．82（2H，　s，　CH2），3．84（6H，　s，2×OCH3），5．49（1H，
br　s，　NH），6．97および7．23（それぞれ2H，　d，」＝8．6　Hz，　ArH），7．99
（1H，　S，　CH）；13C－NMR：δ24．1，27．1，50．5，50．7，51．5，55．4，101．2，102．4，
114．9，127．6，130．9，145．5，150．4，159．2，159．3，167．3；MS：（CI）m／z　343
（MH・）．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値：C，66．76；H，6．48；N，8．16．
　ClgH22N203としての計算値：C，66．65；H，6．48；N，8．18．
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2－（8・アリルー6一オキソ・2，3，4，6，7，8一ヘキサヒドロピロロ［1，2－a］ピリミジン
ー7一イル）マロン酸ジメチル9の合成
　2－（アリルメチル）・1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン1（30mmol）をモノ
グリム（15ml）に溶かして室温でかき混ぜながら、エチレントリカルボン
酸トリメチル8（30mmo1）をモノグリム（15ml）に溶かして30分間で滴下
した。反応液を100°Cのオイルバス中で3時間還流させた。低沸点成分を
除去し、残留した固形物をろ過して酢酸エチルで洗浄して、9（Table　2）
を得た。生成物9はIH－NMR分析により十分な純度であることを確認し
た。分析用試料は酢酸エチルで再結晶した。
2－（6一オキソー8一フェニルー2，3，4，6，7，8一ヘキサヒドロピロロ［1，2－a］ピリミジ
ンー7一イル）マロン酸ジメチル（9a）．
　9aは白色粉末として得られた。　mp　120－121°C；IR：2945，1736，1668，1437，
1412cm’1；iH－NMR：δ1．78－1．92（2H，　m，　CH2），3．27（1H，　dd，」＝6．9，4．6
Hz，　CH），3．45（3H，　s，　OCH3），3．48－3．52（2H，　m，　CH2），3．67－3．70（2H，　m，
CH2），3．74（3H，　s，　OCH3），4．06（1H，　d，♂＝4．6Hz，　CH），4．14　（1H、　d，
」＝6．9Hz，　CH），7．15（2H，　d，」＝7．5Hz，　Ar－H），7．26（1H，　t，」＝7．5　Hz，
Ar－H），7．33（2H，　d，」＝7．5　Hz　Ar－H）；i3C－NMRδ19．3，38．6，45．3，48．0，
48．3，　50．0，　52．5，　52．8，　127．6，　128．1，　128．9，　139．2，　156．9，　167．8，　167．9，
173．7；MS：（CI）m／z　345（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　実測値：C，62．64；H，5．90；N，8．13．
　C18H20N205としての計算値：C，62．78；H，5．85；N，8．13．
2・（3，3一ジメチルー6一オキソー8・フェニルー2，3，4，6，7，8一ヘキサヒドロピロロ
［1，2－a］ピリミジンー7一イル）マロン酸ジメチル（9b）．
　9bは白色粉末として得られた。　mp　108－111°C；IR：2951，1738，1672，1473，
1416，cm’1；1H－NMR：δ0．99および1．04（それぞれ3H，　s，　CH3），3．19お
よび3．23（それぞれ1H，d，」＝16．OHz，　C∬H’およびCHH”），3．31（1H，
dd，」＝6．9，4．6　Hz，　CH），3．34（2H，　s，　CH2），3．44および3．74（それぞれ
一49・
3H，　s，　OCH3），4．08（1H，　d，」＝4．6Hz，　CH），4．16（1H，　d，」＝6．9Hz，　CH），
7。15（2H，　d，」＝7．5Hz，　Ar－H），7．26（1H，　t，♂＝7．5Hz，　Ar－H），7．34（2H，
d，♂ニ7．5Hz　Ar・H）；i3C・NMRδ24．6，24．7，26．6，47．6，48．9，49．4，50．0，
52．5，52．8，58．1，127．6，　128．1，　129．0，139．4，　156．3，167．8，　167．9，　173．9；
MS：（CI）m／z　373（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値：C，64．44；H，6．55；N，7．58．
　C20H24N205としての計算値：C，64．50；H，6．50；N，7．52．
2－［8－（4一メチルフェニル）－6一オキソー2，3，4，6，7，8一ヘキサヒドロピロロ
［1，2－a］ピリミジン・7一イル］マロン酸ジメチル（9c）．
　9cは白色粉末として得られた。　mp　144・145°C；IR：2951，1730，1664，1516，
1473，1412cm’1；1H－NMR：δ1．76－1．90（2H，　m，　CH2），2．31（3H，　s，
Ph－CH3），326（1H，　dd，」ニ6．9，4．6Hz，　CH），3．47（3H，　s，　OCH3），3．49お
よび3．68（それぞれ2H，　t，」＝6．3　Hz，　CH2），3．73（3H，　s，OCH3），4．04
（1H，　d，ゾ＝4．6　Hz，　CH），4．08（1H，　d，♂＝6．9　Hz，　CH），7．04および7．14
（それぞれ2H，　d，♂ニ8．O　Hz，　ArH）；13C－NMRδ19．3，2Ll，38．5，45．3，
47．6，　48．3，　50．1，　52．5，　52．8，　127．9，　129．6，　136．0，　137．2，　157．1，　167．8，
167．9，173．8；MS：（CI）m／z　359（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値：C，63．65；H，6．19；N，7．75．
　ClgH22N205としての計算値：C，63．67；H，6．19；N，7．82．
2－（3，3一ジメチルー8－（4一メチルフェニル）・6一オキソー2，3，4，6，7，8一ヘキサヒド
ロピロロ［1，2－a］ピリミジンー7一イル）マロン酸ジメチル（9d）．
　9dは白色粉末として得られた。　mp　129－130°C；IR：2953，1736，1674，1520，
1466，1411cm’1；iH－NMR：δ0．98および1．03（それぞれ3H，　s，　CH3），
2．31（3H，　s，　Ph－CH3），3．18および3．22（それぞれ1H，　d，」＝15．5　Hz，
C∬H’およびCHff），3．29（1H，　dd，」＝6．9，4．6　Hz，　CH），3．32（2H，　s，
CH2），3．47および3．74（それぞれ3H，　s，　OCH3），4．06（1H，　d，♂＝4．6Hz，
CH），4．09（1H，　d，♂＝6．9　Hz，　CH），7．04および7．14（それぞれ2H，　d，」
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＝8．OHz，　Ar－H）；113C－NMRδ21．0，24．5，24．7，26．6，472，48．8，49．4，50．0，
52．5，52．8，58．1，127．8，　129．6，　136．2，137．2，　156．4，167．7，　167．8，173．9；
MS：（CI）m／z　387（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，65．28；H，6．84；N，7．24．
　C21H26N205としての計算値：C，65．27；H，6．78；N，7．25．
2－［8－（4一メトキシフェニル）－6一オキソー2，3，4，6，7，8一ヘキサヒドロピロロ
［1，2－a］ピリミジンー7・イル］マロン酸ジメチル（9e）．
　9eは白色粉末として得られた。　mp　102－104°C；IR：2949，1734，1664，1517，
1433，1410cm’1；iH－NMR：δ1．60－1．91（2H，　m，　CH2），3．23（1H，　dd，」＝
6．9，4．6Hz，　CH），3．47・3．51（2H，　m，　CH2），3．48（3H，　s，　OCH3），3．65－3．69
（2H，　m，　CH2），3。73および3．78（それぞれ3H，　s，　OCH3），4．05（1H，　d，」
＝4．6Hz，　CH），4．10（1H，　d，ノ『ニ6．9　Hz，　CH），6，86および7．08（それぞ
れ2H，　d，♂＝8．6Hz，　Ar－H）；13C・NMRδ19．4，38．5，45．3，47．2，48．3，50．0，
52．5，55．3，114．4，129．2，131．0，157．1，158．9，167．8，167．9，173．7；MS：
（CI）m／z　375（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値：C，60．89；H，5．93；N，7．45．
　ClgH22N206としての計算値：C，60．95；H，5．92；N，7．48．
2－［8－（4・メトキシフェニル）－3，3一ジメチルー6一オキソー2，3，4，6，7，8・ヘキサヒ
ドロピロロ［1，2・a］ピリミジンー7一イル］マロン酸ジメチル（9f）．
　9fは白色粉末として得られた。　mp　117－118°C；IR：2958，1730，1674，1520，
1466，1414cm’1；1H・NMR：δ0．99および1．03（それぞれ3H，　s，　CH3），
3．19および3．22（それぞれ1H，　d，」＝16．OHz，　C∬H’およびCH・H’），
3，27（1H，　dd，♂＝6．9，4．6　Hz，　CH），3．32（2H，　s，　CH2），3．47，3．74および
3．78（each　3H，　s，　OCH3），4．07（1H，　d，♂＝4．6　Hz，　CH），4．11（1H，　d，」＝
6．9Hz，　CH），6．87および7．07（それぞれ2H，　d，」ニ8．6　Hz，　Ar・H）；
13C－NMRδ24．5，24．7，26．6，46．8，48．8，49．4，50．0，52．5，52．8，55．2，58．1，
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114．4，129．　1，1312，156．5，158．9，167．7，167．9173．9；MS：（CI）m／z　403
（MH・）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，62．57；H，6．51；N，7．01．
　C21H26N206としての計算値：C，62．67；H，6．51；N，6．96．
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3．4　まとめ
　N，　N’一二置換アミジンとして、第2級環状アミジンとも呼ばれる2一ベン
ジルー1，4，5，6一テトラヒドロヒ゜リミジン誘導体1とメトキシメチレンマロン
酸ジメチル4およびエチレントリカルボン酸トリメチル8との反応で、そ
れぞれ、橋頭窒素原子の縮合複素環化合物ピリド［1，2－a］ピリミジン誘導体
7およびピロロ［1，2－∂］ピリミジン誘導体9がいずれも58－82％および
73’84％の収率で得られた。2V，N’一二置換アルキルアミジンが、そのエン
ー1，1一ジアミン互変異性体1’としてC一アルキル化した化合物である。二置
換環状アミジンの」V，N’一互変異性体としての環化物は得られず、エン・1，1一
ジアミンとして反応した生成物のみが得られた。
　1，3，4，6一テトラヒドロー2∬・ピリド［1，2－a］ピリミジンー7一カルボン酸メチ
ル誘導体7および2，3，4，6，7，8一ヘキサヒドロピロロ［1，2－∂］ピリミジン・7一イ
ルマロン酸ジメチル誘導体9は新規化合物で収率も良く、新しい合成法と
して有用である。
　ピリド［1，2－a］ピリミジン・7一カルボン酸メチル誘導体7は、第1章で述
べた医薬品中間体の同属化合物で、官能基変換などによりその用途が広い
と予想される。
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第4章　アミジンのエンー1，1・ジアミン互変異性体とα，β一不飽和カル
　　　　ボニル化合物の反応による3，4・ジヒドロピリジン誘導体お
　　　　よび3，4一ジヒドロピロールー2・オン誘導体の合成
4．1　緒　言
　非置換アミジンまたは一置換アミジンあるいはそれらの塩は、第一章で
述べたようにα，β一不飽和カルボニル化合物との反応において二個の窒素
原子間で付加環化する例が多い［1］。しかし、一置換アセトアミジンがN，　C一
互変異性体であるエン・1，1一ジアミン互変異性体としてα，β・不飽和エステ
ルとの反応において、0一アルキル化とそれにつづく分子内環化による複素
環化合物の合成を伊藤らが報告した［2］。
　本件研究は伊藤らの研究と連続した実験であり、一置換アセトアミジン
がN，ひ互変異性体エン・1，1・ジアミンとしてα，β一不飽和アルデヒド（アク
ロレイン、クロトンアルデヒド）およびメチルビニルケトンとの反応によ
る2，3・ジヒドロピリジン誘導体の合成およびα，β一不飽和ケトン（フェニル
1一プロペニルケトン、ベンザルアセトンおよびカルコン）との反応による
3，4一ジヒドロピリジン誘導体の合成について述べる。
4．2　結果と考察
　N－　t一ブチルベンジルアミジン10aとメチルビニルケトン11（R2＝H，
R3ニMe）をモノグリム50　mlに溶かし、50°Cで3時間かき混ぜた。反応混
合物を減圧下50°C以下に保ちながら低沸点成分を除去し、N・アルキル化
生成物12a（R2＝H，　R3ニMe）の淡黄色液体を収率95％で得た。得られた12a
（R2＝H，　R3＝Me）のジグリム溶液を120°Cのオイルバス中で2時間かき混ぜ
た。反応液を減圧蒸留し、アセトアミジン10a（収率30％）と2，3一ジヒド
ロピリジン誘導体13a（収率57％）を得た。生成物13aは室温で静置す
ると結晶化し、その構造は元素分析、スペクトル分析およびX線構造解析
（Figure　9）により確認した。
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Figure　9
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2，3・Dihydropyridine　13a
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　別の反応として、10aとメチルビニルケトン11（R2＝H，　R3＝Me）をジグリ
ム中、120°Cで3時間加熱し13aが収率67％で得られた。同様に、種々の
N－t一ブチルベンジルアミジン10b・10eとメチルビニルケトン11（R2＝H，
R3＝Me）、アクロレイン11（R2＝H，　R3＝H）およびクロトンアルデヒド11
（R2＝Me，　R3＝H）それぞれとの反応を行い、得られた2，3一ジヒドロピリジン
誘導体13，14および15をTable　5に示す。
Table　5　Synthesis　of　2，3－Dihydropyridines　13，14　and　15
Reaction
Compd． R1 R2 R3 Temp．（℃）Time（h）　Yield（％）
13a
13b
13c
13d
13e
14a
14b
14c
14d
14e
15a
15b
15c
15d
15e
C6H5 H
4－Me－C6H4　　H
4・MeO・C6H4　H
4－Cl－C6H4 H
4・Br・C6H4　H
C6H5 H
4－Me－C6H4　　H
4・MeO・C6H4　H
4・Cl・C6H4 H
4・Br・C6H4　　H
C6H5 Me
4－Me－C6H4　Me
4－MeO－C6H4　Me
4－Cl－C6H4　Me
4－Br・C6H4　Me
Me
Me
Me
Me
Me
H
H
H
H
H
H
H
H
H
H
120
120
120
120
120
150
150
150
150
150
120
120
120
120
120
2
2
2
2
2
1
1
1
1
2
2
3
2
4
4
67
70
70
68
41
79
69
51
60
43
81
69
67
67
57
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　N－　t一ブチルベンジルアミジン10aとフェニル1・プロペニルケトン11
（R2＝Me，　R3＝Ph）のジグリム溶液を180°Cのオイルバス中で3時間加熱し
たのち、溶媒を除去して3，4一ジヒドロピリジン誘導体17a（R2＝Me，　R3＝Ph）
を収率60％で得た。17a（R2＝Me，　R3＝Ph）の生成はScheme　5のように、反
応はN一アルキル化を起こす傾向にあるが、N一アルキル化物12’a（R2＝Me，
R3＝Ph）の環化は起こらなかった。フェニル1一プロペニルケトン11（R2＝Me，
R3＝Ph）、ベンザルアセトン11（R2＝Ph，　R3＝Me）およびカルコン11（R2＝Ph，
R3＝Ph）の求電子性はメチルビニルケトン、アクロレインおよびクロトンア
ルデヒドのそれよりも低いことは知られている［3］。このこと、すなはち
N一アルキル化物12’a（R2＝Me，　R3ニPh）のカルボニル基の求電子性が弱いた
めに環化には至らず、わずかにある平衡の逆反応により　0一アルキル化を
起こす。つづいて、アシル化と脱水が起こり、17aが生成した。この反応
では、結果的にN－t一ブチルベンジルアミジン11aのN，　C一互変異性体、エ
ン・1，1・ジアミン10’aがMichael付加し（Scheme　6）、0一アルキル化生成物
16a（R2＝Me，　R3＝Ph）を経てイミノ窒素原子の強い求核攻撃により環化し、
化合物17aが生成したものである。17aの構造は元素分析、スペクトル分
析により確認した。ベンザルアセトン11（R2＝Ph，　R3＝Me）およびカルコン
11（R2＝Ph，　R3＝Ph）の反応において、18および19の生成も17aと同様な経
過で生成した。3，4・ジヒドロピリジン誘導体17，18および19の収率およ
び反応条件をTable　6に表す。
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Table　6　Synthesis　of　3，4－Dihydropyridines　17，18　alld　19
Compd． R1 R2 R3
　　　Reaction
Temp．（℃）Time（h） Yield（％）
a、0ワ．ワ‘
－⊥－⊥
Cde7771⊥－⊥－←
ab881⊥　－⊥
Cde8881⊥－⊥－⊥
a、bCde1⊥噌11←－←ーム
　　C6H5
4・Me・C6H4
4－MeO－C6H4
4－Cl・C6H，
4－Br－C6H4
　　C6H5
4－Me・C6H4
4－MeO－C6H4
4・Cl－C6H4
4・Br－C6H4
　　C6H5
4・Me－C6H4
4－MeO－C6H4
4－Cl－C6H4
4・Br－C6H4
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凪凪ぽ凪凪GG儀G烏
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　ピリジン誘導体13－19の合成で、2V，N’一互変異性体としての生成物ピリ
ミジン誘導体は得られなかった。非置換あるいは直鎖のノV一アルキルアセ
トアミジンはα，β一不飽和カルボニル化合物との反応でピリミジン誘導体
を生成する［4－7］が、N－t一ブチルベンジルアミジン10aとメチルビニルケト
ン、アクロレインおよびクロトンアルデヒドとの反応では2，3一ジヒドロピ
リジン誘導体13・15が生成した。かさ高いt一ブチル基が、ノV一アルキル化
あるいはC一アルキル化のいずれにおいてもt一ブチル基の結合した窒素原
子の求核付加を妨げている。その結果ジヒドロピリジン誘導体13－15が生
成した（Scheme　5）。かさ高いt一ブチル基がピリミジン環の生成を妨げるこ
とは次の実験で確認した（Scheme　7）。
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　N－　t一ブチルベンズアミジン20とメチルビニルケトンllをジグリム中、
120°Cで3時間加熱すると、N・アルキル化物21が収率87％で得られたが
環化生成物は単離されなかった。この事実は、かさ高いt一ブチル基がノV，N’一
互変異性によるピリミジン環の形成を妨げるためである。
　アミジン10と3一ベンゾイルアクリル酸エチル22をジグリムに溶かし、
120°Cに加熱すると3，4一ジヒドロピロールー2一オン誘導体23が得られた
（Scheme　8，　Table　7）。23aの構造は元素分析、スペクトル分析およびX線
結晶構造解析（Figure　10）により決定した。化合物23の生成は、ピリジン
誘導体17，18および19と同様に、アミジン10がそのノV，0一互変異性体で
あるエンー1，1一ジアミン10’としてα，β一不飽和ケトン22にMichael付加し、
エタノールの脱離を伴う環化によって生じた
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　　　　　　　COPh
　　　－EtO2C
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　　・EtOH
Sheme　8
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　　　　　23
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　　C6H5
4－Me－C6H4
4・MeO・C6H4
4・Cl・C6H4
4－Br・C6H4
Table　7　Synthesis　of　3，4－Dihydropyrro1－2－ones　23
Compd． R1 R2 R3
n°－odaeR 励（
em田
　
℃XPmeT Yield（％）
23a
23b
23c
23d
23e
　　C6H5
4－Me・C6H4
4－MeO－C6H4
4・Cl・C，H4
4・Br・C6H4
　　　
　　
　　
　
C6H5
C6H5
C6H5
C6H5
C6H5
120
120
120
120
120
???????FO合δワ・70∪
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Figure　10 3，4－Dihydropyrrol・2・one　23a
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4．3　実　験
　融点および沸点は補正していない。IRスペクトルは堀場FT－720赤外
分光器を用い、記載が無い場合はKBr錠剤法で測定した。　iH・NMRスペ
クトルはJEOR－EX400（400MHz）またはJEOR－ECX500M（500MHz）
分析装置を用い、TMSを内部標準にし、　CDCI3（0．03％TMS）を溶媒とし
て測定した。マススペクトルは島津GCMS・QpsosoA分析装置を用い、イ
オン化電圧70eV、直接導入法により測定した。元素分析はPerkin
Elmer　240011　CHN分析計を用いて測定した。　X線スペクトルによる構
造解析は、Rigaku　RAXIS－RAPID解析装置を用い、株式会社リガクX線
研究室において行われた。
　」V－t一ブチルアセトアミジン10およびN・　t一ブチルベンズアミジン20は
CooperとPartridge［8］．の方法により調製した。メチルビニルケトン、ア
クロレイン、クロトンアルデヒド、フェニル1一プロペニルケトン、カルコ
ンおよびベンゾイルアクリル酸エチルは市販品を使用した。
N－t一ブチルーNL（3・オキソブチル）－2一フェニルアセトアミジン12a（R2＝H，
R3＝Me）の合成
　2V－t一ブチルベンジルアミジン10a（9．51g，50．Ommol）とメチルビニルケ
トン11（R2＝H，　R3＝Me；4．21　g，60．Ommol）をモノグリム　（50　ml）に溶かし、
50°Cで3時間かき混ぜた。反応混合物を減圧下（0．12Torr）、温度を50°C
以下に保ちながら、低沸点成分を除去し、N一アルキル化生成物12a（R2＝H，
R3＝Me）の淡黄色液体12．32　g（収率95％）を得た。生成物12aは、iH－NMR
スペクトル分析により十分な純度であることを確認し、精製しないで実験
試料とした。
12a；IR（液膜）：3406，1709，1500，1450　cm’1；1H－NMR：δ1．28（9H，　s，
C（CH3）3），2．15（3H，　s，　CH3），2．58および3．45（それぞれ2H，　t，」＝6．6Hz，
CH2），3，47（2H，　s，　CH2），3．70（1H，　br　s，　NH），7．16－7．31（5H，　m，　ArH）；
MS：（CI）m／z　261（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　実験値：C，73．74；H，9．51；N，11．13．
　C16H24N20としての計算値：C，73．81；H，9．29；N，10．76．
一65・
N一アルキル化物12a（R2ニH，　R3＝Me）の2，3・ジヒドロピリジン誘導体13a
への変換
　」V：一アルキル化物12a（R2＝H，　R3＝Me；7．28g，30．Ommo1）をジグリム（60
ml）に溶かし、かき混ぜながら120°Cで2時間加熱した。反応混合物を減
圧蒸留して、アセトアミジン10a，1．71g（収率30％）と2，3一ジヒドロピ
リジン誘導体13a，4．41　g（収率57％）を得た。11aおよび13aはいずれも
静置し、固化させた。
2V－t・ブチルー」V－（3一オキソブチル）ベンズアミジン（12a）の合成
　」V－t・ブチルベンズアミジン10（3．53g，20．Ommo1）とメチルビニルケト
ン11（R2＝H，　R3ニMe；1．68　g，24．Ommo1）ジグリム　（40　ml）に溶かし、120°C
で3時間かき混ぜた。溶媒を減圧蒸留したのち、固体の残留物を酢酸エチ
ルで再結晶して無色プリズム状結晶4．29g（収率87％）の12aを得た。12a：
mp　74－75°C；IR：3379，1705，1631，1599，1522，1442　cm’1；1H－NMR：δ
1．38（9H，　s，　C（CH3）3），2．15（3H，　s，　CH3），2．52および3．29（それぞれ2H，
t，」＝6．6Hz，　CH2），3．79（1H，　br　s，　NH），7．21－7．37（5H，　m，　Ar・H）；MS：
（CI）m／z　247（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　実験値：C，73．06；H，924；N，11．35．
　Cl5H22N20としての計算値：C，73．13；H，9．00；N，11．37．
2，3一ジヒドロピリジン13，14および15の合成
　／V－t一ブチルアセトアミジン10（30．Ommol）とメチルビニルケトン11
（R2＝H，　R3＝Me）、アクロレイン11（R2＝H，　R3＝H）またはクロトンアルデヒ
ド11（R2＝Me，　R3＝H）それぞれ（36．O　mmol）をジグリム（60　m1）に溶かし、
Table　1の条件でかき混ぜながら加熱した。減圧蒸留して生成物13，14お
よび15を得た。生成物は、15bを除き固化した。生成物13，14および15
は1H－NMRスペクトル分析により十分な純度であることを確認した。分
析用試料は酢酸エチルで再結晶し調製した。
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6－t一ブチルアミノー4一メチル・5一フェニル・2，3・ジヒドロピリジン（13a）．
　13aは淡黄色の針状結晶として得られた。bp　108－110°C（0．35　Torr）；IR：
3429，1658，1597，1512．1448cm’1；1H－NMR：δ1．24（9H，　s，　C（CH3）3），
1。68（3H，　s，　CH3），2．12および3．48（それぞれ2H，　t，」ニ7．6　Hz，　CH2），
3．50（1H，　br　s，　NH），7．11－7．38（5H，　m，　ArH）；MS：（CI）m／z　243（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　実験値：C，79．36；H，9．28；N，11．72．
　C16H22N2としての計算値：C，7929；H，9．15；N，11．56．
化合物13aのX線構造解析
　13aを酢酸エチルで再結晶し、構造解析の試料を調製した。
測定は理学RAXIS　RAPID解析装置で、グラファイト単色光Cu－Kα（λ＝
1．54182A）照射イメージングプレート検出器を用いておこなった。結晶構
造は直説法（SIR97）およびフーリエ変換法（DIRDIF99）で解析した
（Figure　1）。結晶データ：実験式C16H22N2；化学式量242．36；結晶寸法
0．20×0．12×0．07mm；結晶系は斜方晶；格子定数aニ6．588（5）A，　b＝
7．3586（6）A，c＝30．270（2）A，　V＝1438．64（20）A3；空間群　P2i2i2i
（＃19）；ZValue　4；Dcal。ニ1．119g／cm3；Fooo＝528．00；μ（CuKα）＝5．004
cm’1；反射数2574；偏差：R1（1＞2．00σ（1））＝0．0343，　R＝0．0406，　wR2
ニ0．0860．
6－t一ブチルアミノー4・メチルー5－（4一メチルフェニル）－2，3一ジヒドロピリジン
（13b）．
　13bは無色の針状結晶として得られた。　bp　122－124°C（0．55　Torr）；IR：
3427，1662，1603，1510．1446cm’1；iH－NMR：δ1．24（9H，　s，　C（CH3）3），
1．67（3H，　s，　CH3），2．10および3．46（それぞれ2H，　t，♂＝7．6　Hz，　CH2），
2．37（3H，　s，　CH2），3．56（1H，　br　s，　NH），7．00および7．16（それぞれ2H，　d，
」＝8．O　Hz，　Ar・H）；MS：（CI）m／z　257（MH＋）．
一67・
元素分析
　　　　　　　　　　実験値：C，79．42；H，9．75；N，10．98．
　C17H24N2としての計算値：C，79．64；H，9．43；N，10．93．
6－　t一ブチルアミノー4一メチルー5－（4一メトキシフェニル）－2，3一ジヒドロピリジ
ン（13c）．
　13cは淡い燈色粉末として得られた。mp　76－77°C；IR：3431，1660，1606，
1510．1450cm’1；iH－NMR：δ1．24（9H，　s，　C（CH3）3），1．68（3H，　s，　CH3），
2．01および3．46（それぞれ2H，　t，」＝7．7Hz，　CH2），3．55（1H，　br　s，　NH），
3．83（3H，　s，　CH30），6．90および7．04（それぞれ2H，　d，」＝8．5Hz，　Ar－H）；
MS：（CI）m／z　273（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実験値：C，74．75；H，8．88；N，10．10．
　C17H24N20としての計算値：C，74．96；H，8．88；N，10．28．
6・t一ブチルアミノー5－（4一クロロフェニル）－4一メチルー2，3一ジヒドロピリジン
（13d）．
　13dは無色の針状結晶として得られた。mp　113－114°C。；IR：3429，1660，
1604，1510．1489，1448cm’1；iH－NMR：δ1．24（9H，　s，　C（CH3）3），1．67（3H，
s，CH3），2．11および3．46（それぞれ2H，　t，」＝7．6Hz，　CH2），3．38（1H，　br
s，NH），7．07および7．35（それぞれ2H，　d，♂＝8．3Hz，　Ar・H）；MS：（CI）m／z
277（MH＋）
元素分析
　　　　　　　　　　　実験値：C，69．51；H，7．84；N，10．08．
　C16H21CIN2としての計算値：C，69．43；H，7．65；N，10．12．
5－（4一プロモフェニル）－6－t“ブチルアミノー4一メチルー2，3一ジヒドロピリジン
（13e）
　13eは白色粉末として得られた。　mp　124－125°C．；IR：3427，1660，1603，
1510．1445，1448cm’1；1H－NMR：δ1．25（9H，　s，　C（CH3）3），1．67（3H，　s，
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CH3），2．11および3．46（それぞれ2H，　t，」＝7．6Hz，　CH2），3．37（1H，　br　s，
NH），7．01および7．50（それぞれ2H，　d，♂＝8．3　Hz，　Ar・H）；MS：（CI）m／z
321および323（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実験値：C，59．94；H，6．62；N，8．70．
　C16H21BrN2としての計算値：C，59．82；H，6．59；N，8．72．
6－t一ブチルアミノ・5一フェニルー2，3一ジヒドロピリジン（14a）．
　14aは白色粉末として得られた。mp　42－43°C；bp　112・114°C（0．40　Torr）；
IR：3433，1647，1591，1508．1450　cm’1；IH・NMR：δ1．32（9H，　s，　C（CH3）3），
2．15（2H，　td，」＝7．6，4．6　Hz，　CH2），3．45（2H，　t，」＝7．6　Hz，　CH2），3．77
（1H，　br　s，　NH），6．37（1H，　t，♂＝4．6Hz，　CH），7．26－7．36（5H，　m，　Ar－H）；
MS：（CI）m／z　229（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実験値：C，78．68；H，9．05；N，12．17．
　C156H20N2としての計算値：C，78．90；H，8．83；N，12．27．
6・t一ブチルアミノー5－（4・メチルフェニル）－2，3一ジヒドロピリジン（14b）．
　14bは無色液体として得られた。　bp　117－119°C（0．70　Torr）；IR（液膜）
3437，1649，1591，1589，1510．1450cm’1；iH・NMR：δ1．32（9H，　s，
C（CH3）3），2．13（2H，　td，♂＝7．6，4．6Hz，　CH2），2．36（3H，　s，　CH3），3．44（2H，
t，」＝7．6Hz，　CH2），3．82（IH，　br　s，　NH），6．34（1H，　t，」＝4．6　Hz，　CH），
7．15（5H，　s，　Ar・H）；MS：（CI）m／z　229（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　実験値：C，78．95；H，9．19；N，11．28．
　C16H22N2としての計算値：C，79．20；H，9．15；N，11．56．
6－t一ブチルアミノー5・（4一メトキシフェニル）・2，3一ジヒドロピリジン（14c）．
　14cは淡い榿色粉末として得られた。　mp　76．5・77．5°C；bp　146－148°C
（1．10Torr）；IR：3442，1649，1608，1591．1508，1466　cm’1；iH－NMR：δ1．33
（9H，　s，　C（CH3）3），2．13（2H，　td，♂＝7．6，4．6Hz，　CH2），3．44（2H，　t，」＝7．6，
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CH2）3．81（1H，　br　s，　NH），3．83（3H，　s，　CH30），6．32，（1H，　t，」＝4．6　Hz，
CH），6．89および7．19（それぞれ2H，　d，」＝8．5　Hz，　Ar－H）；MS：（CI）m／z
259（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実験値：C，74．03；H，8．90；N，10．75．
　Cl6H22N20としての計算値：C，74．38；H，8．58；N，10．84．
6・bブチルアミノ・5・（4一クロロフェニル）－2，3一ジヒドロピリジン（14d）．
　14dは無色針状結晶として得られた。　mp　67．5－68．5°C；bp　145・148°C
（1．70Torr）；IR：3438，1651，1597，．1508，1483，1448　cm’1；iH－NMR：δ
1．32（9H，　s，　C（CH3）3），2．14（2H，　td，♂＝7．6，4．6　Hz，　CH2），3．44（2H，　t，」
＝7．6，CH2），3．64（1H，　br　s，　NH），6．36，（1H，　t，」＝4．6　Hz，　CH），7．20お
よび7．32（それぞれ2H，　d，。1＝8．4Hz，　Ar－H）；MS：（CI）m／z　263（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実験値：C，68．79；H，7．55；N，10．79。
　C15HlgCIN2としての計算値：C，68．56；H，7．29；N，10．66．
5－（4一プロモフェニル）－6・　t一ブチルアミノー2，3一ジヒドロピリジン（14e）．
　14eは白色粉末として得られた。　mp　79－80°C；IR：3433，1655，1637，
1597，1572，1514，1481，1446cm’1；1H－NMR：δ1．32（9H，　s，　C（CH3）3），
2．14（2H，　td，」＝7．6，4．6Hz，　CH2），3．44（2H，　t，」＝7．6，　CH2），3．64（1H，
br　s，　NH），6．37，（1H，　t，♂＝4．6　Hz，　CH），7．14および7．48（それぞれ2H，
d，」＝8．3Hz，　Ar・H）；MS：（CI）m／z　307および309（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実験値：C，58．83；H，6．28；N，9．24．
　C15HlgBrN2としての計算値：C，58．64；H，6．23；N，9．12．
6－　t一ブチルアミノー2一メチルー5一フェニルー2，3一ジヒドロピリジン（15a）．
　15aは無色針状結晶として得られた。　mp　43．5－44．5°C；bp　107－110°C
（1．00Torr）；IR：3438，1649，1591，1506，1483，1448　cm’1；IH－NMR：δ1．25
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（3H，　d，♂＝6．8　Hz，　CH3），1．33（9H，　s，　C（CH3）3），1．87（1H，　ddd，♂＝16．8，
11．6，3，7Hz，　CH2），2．23（1H，　ddd，♂＝16．8，5．6，5．6　Hz，　CH2），3．50（1H，
m，CH3CH），3．66（1H，　br　s，　NH），6．24，（1H，　dd，」＝5．6，3．7　Hz，　CH），
7．23－7．34（5H，　m，　Ar－H）；MS：（CI）m／z　243（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実験値：C，79．25；H，9．39；N，11．58．
　C16H22N2としての計算値：C，79．29；H，9．15；N，11．56．
6－t一ブチルアミノー2一メチルー5－（4一メチルフェニル）・2，3一ジヒドロピリジン
（15b）．
　15bは淡黄色針状結晶として得られた。mp　54－55°C；bp　115・117°C（0．45
Torr）；IR：3437，1651，1593，1506，1448　cm’1；1H・NMR：δ1．24（3H，　d，」＝
6．7Hz，　CH3），1．33（9H，　s，　C（CH3）3），1．86（1H，　ddd，」＝16．8，11．5，3．7Hz，
CH2），2．23（1H，　ddd，♂ニ16．8，5，6，5，6　Hz，　CH2），2．35（3H，　s，　CH3）3．49
（1H，　m，　CH3CH），3．70（1H，　br　s，　NH），6．22，（1H，　dd，♂＝5．6，3．7Hz，　CH），
7．14（5H，　s，　Ar－H）；MS：（CI）m／z　257（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実験値：C，79．79；H，9．53；N，10．68．
　Cl7H24N2としての計算値：C，79．64；H，9．43；N，10．93．
6－t・ブチルアミノー5－（4一メトキシフェニル）－2一メチルー2，3一ジヒドロピリジ
ン（15c）．
　15cは燈色針状結晶として得られた。　mp　65・67°C；bp　138－140°C
（1．10Torr）；IR：3406，1645，1608，1583，1508，1442　cm’1；lH－NMR：δ1．24
（3H，　d，」；6．6　Hz，　CH3），　L33（9H，　s，　C（CH3）3），1．86（IH，　ddd，」＝16．8，
11．7，3．7Hz，　CH2），2．23（1H，　ddd，」＝16．8，5．6，5．6　Hz，　CH2），3．49（1H，
m，CH3CH），3．70（1H，　br　s，　NH），3．82（3H，　s，　CH30），6．19，（1H，　dd，♂＝
5．6，3．7Hz，　CH），6．88および7．18（それぞれ2H，　d，♂＝8．8　Hz，　Ar－H）；
MS：（CI）m／z　273（MH＋）．
一71・
元素分析
　　　　　　　　　　　実験値　C，74．93；H，9．04；N，10．34．
　Cl7H24N20としての計算値　C，74．96；H，8．88；N，10．28．
6－　t・ブチルアミノー5・（4一クロロフェニル）－2・メチルー2，3・ジヒドロピリジン
（15d）．
　15dは無色針状結晶として得られた。　mp　66・67°C；bp　125－127°C（0．40
Torr）；IR：3442，1647，1587，1508，1489，1448　cm’1；1H－NMR：δ1．24（3H，
d，♂ニ6．9Hz，　CH3），1．33（9H，　s，　C（CH3）3），1．87（1H，　ddd，」＝16．6，11，5，
3．4Hz，　CH2），2．24（1H，　ddd，♂＝16．6，5．7，5．7　Hz，　CH2），3．49（1H，　m，
CH3CH），3．55（1H，　br　s，　NH），6．25，（1H，　dd，」＝5．7，3．4　Hz，　CH），7．20
および7．31（それぞれ2H，　d，」＝8．6　Hz，Ar－H）；MS：（CI）m／z　257（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実験値：C，69．69；H，7．65；N，10．12．
　Ci6H2，CIN2としての計算値：C，69．43；H，9．43；N，10．24．
5－（4一プロモフェニル）－6－t一ブチルアミノ・2一メチルー2，3・ジヒドロピリジン
（15e）．
　15eは無色針状結晶として得られた。　mp　82－83°C；bp　137－139°C（0．45
Torr）；IR：3440，1645，1587，1510，1485，1450　cm’1；1H－NMR：δ1．24（3H，
d，」＝6．9Hz，　CH3），1．33（9H，　s，　C（CH3）3），1．86（1H，　ddd，」＝16．6，11．5，
3．4Hz，　CH2），2．24（1H，　ddd，」＝16．6，5．7，5．7　Hz，　CH2），3．48（1H，　m，
CH3CH），3．55（1H，　br　s，　NH），6．26，（1H，　dd，」＝5．7，3．4　Hz，　CH），7．14
および7．47（それぞれ2H，　d，」＝8．6　Hz，Ar－H）；MS：（CI）m／z　321および
323（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実験値：C，59．90；H，7．65；N，10．12．
　C16H21CIN2としての計算値：C，69．43；H，9．43；N，10．24．
・72・
3，4“ジヒドロピリジン17の合成
　ノV－t・ブチルアセトアミジン10（20．Ommol）とフェニル1一プロペニルケト
ン11（R2＝Me，　R3＝Ph；24．Ommol）をジグリム（40　m1）に溶かし、150°Cで
3時間かき混ぜながら加熱した。減圧蒸留して溶媒を除去したのち、生成
した結晶をろ過し、少量の酢酸エチルで洗浄して17を得た。17はIH－NMR
スペクトル分析により十分な純度であることを確認した。分析用試料は酢
酸エチルで再結晶し調製した。
2－　t・ブチルアミノ・4一メチル・3，6・ジフェニルー3，4一ジヒドロピリジン（17a）．
　17aは無色針状結晶として得られた。mp　106．5－107．5°C；IR：3425，1610，
1587，1520，1493，1442cm’1；IH－NMR：δ1．00（3H，　d，」＝6．9　Hz，　CH3），
1．42（9H，　s，　C（CH3）3），2．64（1H，　dqd，♂＝9．7，6．9，4．OHz，　CH），2．97（1H，
d，」＝9．8，Hz，　CH），4。01（1H，　br　s，　NH），5．61，（1H，　d，」＝4．0，　Hz，　CH），
7．17－7．36および7．84－7．87（10H，　m，　ArH）；MS：（CI）m／z　319（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　実験値：C，82．87；H，824；N，8．72．
　C22H26N2としての計算値　C，82．97；H，8．23；N，8．80．
2－t一ブチルアミノー4一メチルー3－（4一メチルフェニル）－6一フェニルー3，4一ジヒド
ロピリジン（17b）．
　17bは無色針状結晶として得られた。　mp　138－140°C；IR：3423，1637，
1593，1513，1491，1446cm’1；1H－NMR：δ0．99（3H，　d，」＝6．9　Hz，　CH3），
1．42（9H，　s，　C（CH3）3），2．33（3H，　s，　CH3），2．61（1H，　dqd，」；10．3，6．9，4．O
Hz，　CH），2．93（1H，　d，♂ニ10．3，　Hz，　CH），4．05（1H，　br　s，　NH），5．60（1H，　d，
」＝4．O　Hz，　CH），7．06－7．35および7．85－7．87（9H，　m，，Ar－H）；MS：（CI）
m／z333（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　実験値：C，83．48；H，8．50；N，8．60．
　C23H28N2としての計算値：C，83．09；H，8．49；N，8．48．
・73・
2－t・ブチルアミノー3－（4・メトキシフェニル）－4一メチル・6・フェニルー3，4’ジヒ
ドロピリジン（17c）．
　17cは淡黄色針状結晶として得られた。　mp　144．5－145。5°C；IR：3417，
1608，1585，1510，1492，1448cm’1；1H－NMR：δ0．98（3H，　d，」＝6．9　Hz，
CH3），1．42（9H，　s，　C（CH3）3），2．60（1H，　dqd，」＝10．3，6．9，4．O　Hz，　CH），
2．93（1H，　d，♂＝10．3，　Hz，　CH），3．78（3H，　s，　CH30），4．06（1H，　br　s，　NH），
5．61（1H，　d，♂＝4．OHz，　CH），6．87－7．35および7．85・7．87（9H，　m，，
Ar－H）；MS：（CI）m／z　349（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実験値：C，79．58；H，8．20；N，8．20．
　C23H28N20としての計算値：C，79．27；H，8．10；N，8．04．
2－t一ブチルアミノ・3－（4一クロロフェニル）－4一メチルー6一フェニルー3，4・ジヒド
ロピリジン（17d）．
　17dは無色針状結晶として得られた。　mp　158－160°C；IR：3425，1655，
1591，1513，1485，1446cm’1；1H－NMR：δ1．01（3H，　d，」＝6．9　Hz，　CH3），
1．44（9H，　s，　C（CH3）3），2．55（1H，　dqd，」＝8．6，6．9，4．OHz，　CH），2．94（1H，
d，」＝8．6，Hz，　CH），3．99（1H，　br　s，　NH），5．58（1H，　d，」＝4．6　Hz，　CH），
7．09・7．36および7．83・7，85（9H，　m，　Ar－H）；MS：（CI）m／z　353（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実験値：C，74．56；H，7．03；N，8．05．
　C22H25CIN2としての計算値：C，74．88；H，7．14；N，7．94．
3・（4・・プロモフェニル）・2－t一ブチルアミノー4一メチルー6一フェニルー3，4一ジヒド
ロピリジン（17e）．
　16eは無色針状結晶として得られた。　mp　162－164°C；IR：3425，1655，
1593，1512，1481，1446cm’1；1H－NMR：δ1．01（3H，　d，♂＝6．9　Hz，　CH3），
1．44（9H，　s，　C（CH3）3），2．54（1H，　dqd，♂＝8．6，6．9，4．6Hz，　CH），2．92（1H，
d，」＝8．6，Hz，　CH），3．99（1H，　br　s，　NH），5．58（1H，　d，」＝4．6　Hz，　CH），
7．04－7．44および7．83－7．85（9H，　m，　Ar・H）；MS：（CI）m／z　399（MH・）．
・74・
元素分析
　　　　　　　　　　　実験値：C，66．14；H，6。05；N，7．09．
　C22H25BrN2としての計算値：C，66．50；H，6．34；N，7．05．
3，4一ジヒドロピリジン18の合成
　N・t・ブチルアセトアミジン10（30．Ommo1）とベンザルアセトン11（R2
＝Ph，　R3＝Me；33．Ommol）をジグリム（60　ml）に溶かし、Table　6に記載し
たように150°Cで3または4時間かき混ぜながら加熱した。減圧蒸留して
溶媒を除去し、さらに減圧蒸留して18を得た。18c，18dおよび18eは静
置し固化させた。18はiH－NMRスペクトル分析により十分な純度である
ことを確認した。18c，18dおよび18eは分析用試料として酢酸エチルで再
結晶した。
2－t・ブチルアミノー6一メチル・3，4一ジフェニル・3，4一ジヒドロピリジン（18a）．
　18aは淡黄色液体として得られた。bp　150－153°C；IR（液膜）：3429，1637，
1595，1516，1452cm’1；1H－NMR：δ1．35（9H，　s，　C（CH3）3），1．98（3H，　d，」
＝1．2Hz，　CH3），3．21（1H，　d，」＝6．1Hz，　CH），3．41（1H，　dd，」＝6．1，4．9，
Hz，　CH），3．89（1H，　br　s，　NH），4．86，（1H，　dq，」＝4．9，1．2　Hz，　CH），
7．14・7．29（10H，　m，　Ar－H）；MS：（CI）m／z　319（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　実験値：C，83．34；H，8．22；N，8．97．
　C22H26N2としての計算値：C，82．97；H，8．23；N，8．80．
2－　t一ブチルアミノー6一メチルー3－（4一メチルフェニル）－4一フェニル・3，4一ジヒド
ロピリジン（18b）．
　18bは淡黄色液体として得られた。bp　172－176°C（0．70Torr）；IR（液膜）：
3425，1639，1595，1514，1450cm’1；1H・NMR：δ1．34（9H，　s，　C（CH3）3），
1．98（3H，　d，♂＝1．1Hz，　CH3），2．30（3H，　s，　CH3），3．18（1H，　d，」＝6．3Hz，
CH），3．38（1H，　dd，♂ニ6．3，5．2Hz，　CH），3．92（1H，　br　s，　NH），4．85，（1H，
・75・
dq，」＝5．2，　Ll　Hz，　CH），7．03・7．22（9H，　m，　Ar－H）；MS：（CI）m／z　333
（MH・）．
元素分析
　　　　　　　　　　実験値：C，83．07；H，8．49；N，8．42．
　C23H28N2としての計算値：C，83．09；H，8．49；N，8．43．
2・t一ブチルアミノー3－（4一メトキシフェニル）－6一メチルー4・フェニル・3，4一ジヒ
ドロピリジン（18c）．
　18cは無色針状結晶として得られた。　mp　143．5－144．5°C，　bp　180－183°C
（0．30Torr）；IR：3415，1637，1589，1529，1508，1452　cm’1；lH－NMR：δ
1．35（9H，　s，　C（CH3）3），1．99（3H，　dd，」＝1．4，1．3Hz，　CH3），3．18（1H，　d，」
＝6．8Hz，　CH），3．39（1H，　ddq，」＝6．8，4．7，　L4　Hz，　CH），3．78（3H，　s，
CH30），3．94（1H，　br　s，　NH），4．88，（1H，　dq，」＝4．7，1．3　Hz，　CH），6．81お
よび7．05（それぞれ2H，　d，」＝8．6Hz，　Ar－H），7．13－7．25（5H，　m，　Ar・H）；
MS：（CI）m／z　349（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実験値：C，79．17；H，8．16；N，7．94．
　C23H28N20としての計算値：C，79．27；H，8．10；N，8．04．
2－　t一ブチルアミノ’3－（4一クロロフェニル）－6一メチルー4一フェニルー3，4一ジヒド
ロピリジン（18d）．
　18dは無色針状結晶として得られた。　mp　96－98°C，　bp．176－179°C（0．50
Torr）；IR：3444，1637，1593，1522，1487，1452　cm’1；IH－NMR：δ1。36（9H，
s，C（CH3）3），1．99（3H，　dd，♂＝1．4，1．3Hz，　CH3），3．17（1H，　d，」＝5．7Hz，
CH），3．35（1H，　ddq，ゾニ5．7，5．0，1．4Hz，　CH），3．88（1H，　br　s，　NH），4．87，
（1H，　dq，♂＝5．0，1．3Hz，　CH），7．08－7．25（9H，　m，　Ar－H）；MS：（CI）m／z　353
（MH・）．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実験値：C，75．01；H，7．18；N，7．83．
　C22H25CIN2としての計算値：C，74．88；H，7．14；N，7．94．
’76・
3－（4一プロモフェニル）－2・t・ブチルアミノー6一メチルー4一フェニル・3，4’ジヒド
ロピリジン（18e）．
　18eは無色針状結晶として得られた。　mp　113－115°C，　bp．187－190°C
（0．40Torr）；IR：3440，1637，1593，1522，1483，1450　cm’1；1H－NMR：δ
1．36（9H，　s，　C（CH3）3），1．98（3H，　dd，♂＝1．4，1．3　Hz，　CH3），3．15（1H，　d，♂
＝5．4Hz，　CH），3．34（1H，　ddq，♂＝5．4，5．0，1．4　Hz，　CH），3．88（IH，　br　s，
NH），4．86，（1H，　dq，」＝5．0，1．3Hz，　CH），7．03および7．40（それぞれ2H，
d，」＝8．6Hz，　Ar－H），7．14・7．26（5H，　m，　Ar－H）；MS：（CI）m／z　399（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実験値：C，75．01；H，7．18；N，7．83．
　C22H25CIN2としての計算値：C，74．88；H，7．14；N，7．94．
3，4一ジヒドロピリジン19の合成
　2V・t・ブチルアセトアミジン10（20．Ommol）とベンザルアセトン11（R2
＝Ph，　R3＝Ph；20．Ommol）をジグリム（40　ml）に溶かし、Table　6に記載し
たように150°Cで3または4時間かき混ぜながら加熱した。減圧蒸留して
溶媒を除去し、残留物を酢酸エチルで再結晶して19を得た。19は1H－NMR
スペクトル分析により十分な純度であることを確認した。分析用試料とし
て、さらに酢酸エチルで再結晶した。
2－　t・ブチルアミノー3，4，6一トリフェニルー3，4一ジヒドロピリジン（19a）．
　19aは白色粉末として得られた。　mp　124－125°C；IR：3245，1587，1510，
1491，1450cm’1；1H－NMR：δ1．44，（9H，　s，　C（CH3）3），3．34（IH，　d，」＝5．8
Hz，　CH），3。65，（1H，　dd，♂＝5．8，5．4　Hz，　CH），4．10（1H，　br　s，　NH），5．72
（1H，　d，」＝5．4Hz，　CH），7．18’7．39および7．91－7．93，（15H，　m，　ArH）；MS：
（CI）m／z　381（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　実測値：C，84．88；H，7．59；N，7．33．
　C27H28N2としての計算値：C，85．22；H，7．42；N，7．36．
一77・
2－t一ブチルアミノー3－（4一メチルフェニル）－4，6一ジフェニル・3，4’ジヒドロピ
リジン（19b）．
　19bは白色粉末として得られた。mp　122－123°C；IR：3421，1583，1516，
1493，1446cm’1；iH・NMR：δ1．44（9H，　s，　C（CH3）3），2．29（3H，　s，　CH3），
3．30（1H，　d，♂＝5．9Hz，　CH），3．63（1H，　dd，」＝5．1Hz，　CH），7．02－7．38お
よび7．91－7．93（14H，　m，　Ar－H）；MS（CI）m／z　395（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　実測値：C，85．52；H，7．75；N，7．・13．
　C28H30N2としての計算値：C，85．24；H，7．66；N，7．10．
2・t一ブチルアミー（4一メトキシフェニル）－4，6一ジフェニルー3，4一ジヒドロヒ゜リ
ジン（19c）．
　19cは淡黄色粉末として得られた。mp　140－141°C；IR：3421，1610，1587，
1512，1491，1444cm’1；IH－NMR：δ1．44（9H，　s，　C（CH3）3），3．30（1H，　d，」＝
6．3Hz，　CH），3．62（1H，　dd，」＝6．3，5．1Hz，　CH），3．76（3H，　s，　CH30），4．12
（1H，　br　s，　NH），5．73（1H，　d，」ニ5．1Hz，　CH）6．80および7．10（それぞれ
2H，　d，」＝8．8　Hz，　Ar－H），7．18・7．39および7．91－7．93（10H，　m，　Ar－H）；
MS（CI）m／z　411（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，81．78；H，7．56；N，7．16．
　C，sH30N20としての計算値：C，81．91；H，7．36；N，6．82．
2－　t一ブチルアミノ・3－（4一クロロフェニル）－4，6一ジフェニル・3，4一ジヒドロピ
リジン（19d）．
　19dは白色針状結晶として得られた。　mp　151－152°C；IR　3429，1581，
1518，1491，1446cm’1；1H－NMR：δ1．44（9H，　s，　C（CH3）3），3．29（1H，　d，」＝
4．6Hz，　CH），3．58（1H，　dd，」＝5．7，4．6Hz，　CH），4．06（1H，　br　s，　NH），5．70
（1H，　d，♂＝5．7Hz，　CH），7．11－7．38および7．90－7．92（14H，　m，　Ar－H）；MS
（CI）m／z　415（MH＋）．
・78・
元素分析
　　　　　　　　　　実測値IC，78．15；H，6．51；N，6．81．
　C27H27CIN2としての計算値：C，78．15；H，6．56；N，6．75．
3－（4・プロモフェニル）－2一かブチルアミノー4，6一ジフェニルー3，4一ジヒドロピ
リジン（19e）．
　19eは無色針状結晶として得られた。　mp　159・160°C；IR：3429，1581，
1517，1491，1446cm’1；1H・NMR；δ1．44（9H，　s，C（CH3）3），3．27（1H，　d，」＝
4．6Hz，　CH），3．57（1H，　dd，」＝5．7，4．6Hz，　CH），4．06（1H，　br　s，　NH），5．70
（1H，　dd，♂＝5．7　Hz，　CH），7．05－7．39および7．89－7．91（14H，　m，　Ar－H）；
MS（CI）m／z　459および461（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，70．93；H，5．96；N，6．18．
　C27H27BrN2としての計算値：C，70．59；H，5．92；N，6．10．
3，4・ジヒドロピロールー2一オン23の合成
　N－　t一ブチルアセトアミジン10（20．O　mmol）と3一ベンゾイル酢酸エチル
22（24．Ommol）をジグリム（40　m1）に溶かし、Table　7に記載したように
120°Cで1または2時間かき混ぜながら加熱した。減圧蒸留して溶媒を除
去し、残留物をろ過して酢酸エチルで洗浄し23を得た。ろ液と洗浄液を
合わせて濃縮し、残留物を酢酸エチルで再結晶して23を回収した。23は
lH・NMRスペクトル分析により十分な純度であることを確認した。分析用
試料として、さらに酢酸エチルで再結晶し調製した。
5・　t一ブチルアミノー3・（2一オキソプロピル）・4一フェニルー3，4一ジヒドロピロー
ルー2一オン（23a）．
　23aは白色粉末として得られた。　mp　232－233°C；IR：3296，1712，1678，
1572，1545，1450cm’1；iH－NMR：δ1．42（9H，　s，　C（CH3）3），3．02（1H，　ddd，
」＝8．6，5．1，3．4Hz，　CH），3．29（1H，　dd，」＝17．6，8．6Hz，　CH2），3．68（1H，
dd，♂＝17．6，3．4Hz，　CH2），3．91（1H，　d，」＝5．1Hz，　CH），5．03（1H，　br　s，
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NH），7．12－7．56および7．89－7．92（10H，　m，　Ar－H）；MS（CI）m／z　349
（MH・）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，75．77；H，7．03；N，8．07．
　C22H24N202としての計算値：C，75．83；H，6．94；N，8．04．
化合物23aのX線構造解析
　23aを酢酸エチルで再結晶し、構造解析の試料を調製した。
　測定はRgaku　RAXIS　RAPID解析装置で、グラファイト単色光
Mo－Kα（λ＝1．54182A）照射イメージングプレート検出器を用いて行なっ
た。結晶構造は直説法（SIR97）およびフーリエ変換法（DIRDIF99）で解析
した（Figure　2）。結晶データ：実験式C22H24N202；化学式量348．44；結
晶寸法0．20×0．10×0．10mm；結晶系は単斜晶；格子定数a＝13．6524（4）
A，b＝8．3703（3）A，　c＝16．3741（6）A，β＝97．8278（8）°；V＝1853．7（1）
A3；空間群　P21／n（＃14）；ZValue　4；Dcalc＝1．248g／cm3；Fooo＝744．00；
μ（MoKa）＝0．80　cm’1；反射数21960；偏差：R1＝0．043，　R＝0．074，　wR
ニO．054．
5・　t一ブチルアミノー4－（4一メチルフェニル）－3・（2一オキソプロピル）－3，4一ジヒド
ロピロールー2一オン（23b）．
　23bは淡黄色粉末として得られた。　mp　212－213°C；IR：3332，1720，
1680，1562，1543，1514，1450cm’1；iH－NMR：δ1．42（9H，　s，　C（CH3）3），
2．34（3H，s，　CH3），3．00（1H，　ddd，♂ニ8．6，5．2，3．4Hz，　CH2），3．28（1H，　dd，
」＝17．7，8．6Hz，　CH2），3．65（1H，　dd，」＝17．7，3．4Hz，　CH2），3．87（1H，　d，
」＝5．2Hz，　CH），5．03（1H，　br　s，　NH），7．01および7．16（それぞれ2H，　d，
」＝8．O　Hz，　Ar－H），7．40・7．90（5H，　m，　Ar－H）；ms：（CI）m／z　363（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，75．94；H，7．41；N，7．75．
　C22H26N202としての計算値：C，76．21；H，7．23；N，7．73．
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5－t一ブチルアミノー4－（4一メトキシフェニル）・3－（2一オキソプロピル）－3，4一ジヒ
ドロピロールー2一オン（23c）．
　23cは淡黄色粉末として得られた。mp　201・203°C；IR：3334，1720，1678，
1562，1541，1512，1448cm’1；1H－NMR：δ1．42（9H，　s，　C（CH3）3），2．98（1H，
ddd，♂＝8．7，5．1，3．5　Hz，　CH），3．26（1H，　dd，」＝17．5，8．7Hz，　CH2），3．67
（1H，　dd，♂＝17．5，3．5Hz，　CH2），3．81（3H，　s，　CH30），3．85（1H，　d，♂＝5．1
Hz，　CH），5．02（1H，　br　s，　NH），6．88および7．04（それぞれ2H，　d，。r＝8．7
Hz，　Ar－H），7．40－7．91（5H，　m，　Ar－H）；ms：（CI）m／z　379（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値：C，72．83；H，6．91；N，7．46．
　C23H26N203としての計算値：C，72．99；H，6．92；N，7．40．
5－t一ブチルアミノー4－（4一クロロフェニル）－3－（2一オキソプロピル）－3，4一ジヒド
ロピロール・2一オン（23d）．
　23dは淡黄色粉末として得られた。　mp　152・153°C；IR：3327，1722，
1672，1562，1547，1491，1450cm’1；iH－NMR：δ1．43（9H，　s，　C（CH3）3），
2．96（1H，　ddd，♂＝9．3，4．9，3．2　Hz，　CH），3．24（1H，　dd，♂＝17．6，9．3　Hz，
CH2），3．71（1H，　dd，」＝17．6，3．2　Hz，　CH2），3．86（1H，　d，♂＝4．9　Hz　CH），
5．03（1H，　br　s，　NH），7．09および7．35（それぞれ2H，　d，」＝8．3Hz，　Ar－H），
7．41－7．91（5H，　m，　Ar・H）；ms（CI）m／z　383（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　　　実測値：C，69．26；H，6．12；N，7．31．
　C22H23CIN202としての計算値：C，69．01；H，6．05；N，7．32．
4－（4一クロロフェニル）－5－t一ブチルアミノー3－（2一オキソプロピル）－3，4一ジヒド
ロピロールー2一オン（23e）．
　23eは白色粉末として得られた。　mp　185－187°C；IR：3232，1701，1689，
1585，1535，1479，1448cm’1；1H・NMR：δ1．43（9H，　s，　C（CH3）3），2．96（1H，
ddd，」＝9．2，4．9，3．3　Hz，　CH），3．24（1H，　dd，♂＝17．7，9．2　Hz，　CH2），3．70
（1H，　dd，」＝17．7，3．3Hz，　CH2），3．85（1H，　d，」＝4．9Hz，　CH），5．04（1H，　br
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s，NH），7．03および7．50（それぞれ2H，　d，」＝8．5Hz，　ArH），7，41・7．92
（5H，　m，Ar－H）；MS（CI）m／z　427　and　429（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，61．88；H，5．40；N，6．53．
　C22H23BrN2022としての計算値：C，61．83；H，5．42；N，6．56．
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4．4　まとめ
　窒素原子上にかさ高いt一ブチル基をもっ一置換アセトアミジン10は、
メチルビニルケトン11（R2＝H，　R3ニMe）、　アクロレイン11（R2＝H，　R3＝H）
およびクロトンアルデヒド11（R2＝Me，　R3＝H）との反応において、そのイ
ミノ窒素上での反応によるN一アルキル化物12を生成し、N，N’一二置換ア
ミジンである」V一アルキル化物12は、その」V，C一互変異性体エンー1，1一ジア
ミンとして0一アルキル化したのち環化した生成物2，3一ジヒドロピリジン
誘導体13，14および15を生じた。1V，N’一互変異性体としての反応物ピリ
ミジン誘導体は生成していない。これらとは逆に、フェニル1・プロペニル
ケトン11（R2＝Me，　R3＝Ph）、ベンザルアセトン11（R2＝Ph，　R3＝Me）および
カルコン11（R2＝Ph，　R3＝Ph）はアセトアミジン10の」V，C一互変異性体エン
・1，1一ジアミン10’との0一アルキル化、つづいての環化により3，4・ジヒドロ
ピリジン誘導体17，18および19を生成した。3，4一ジヒドロピロールー2一
オン誘導体23の生成は、アセトアミジン10のN，C一互変異性体エン・1，1一
ジアミン10’が0一アルキル化したのち環化したものである。アルデヒドの
求電子性がケトンよりも強いことは一般的に知られているが、これらの反
応でもその性質による生成物の違いがみられた。
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第5章Retro・Ene反応を利用した1，3，5・トリアジンー2，4（IH，3　fl）’
　　　　ジオン誘導体の新規合成法
　　　　一N・t一ブチルアミジンと炭酸ジフェニルの反応一
5．1　緒　言
　伊藤ら［1・4］はRetro・Ene反応を利用した種々の複素環化合物の合成を
報告している。それらの反応は、t一ブチルイミンがエナミン互変異性体と
して、α，β一不飽和カルボニル化合物あるいは1，3一ジカルボニル化合物との
Michael付加した化合物の生成である。次いで、この付加物のt一ブチル基
の結合した窒素原子がカルボニル炭素へ求核攻撃して環化し、さらに窒素
原子に結合しているt一ブチル基とカルボニルとの間でRetro－Ene反応が
起こり2一メチルプロペンが脱離する。
　本研究は、N－t一ブチルアミジン24と炭酸ジフェニル25の反応による
1，3，5一トリアジン・2，4（IH，3五り一ジオン誘導体29の合成において、
Retro－Ene反応による2一メチルプロペンの脱離およびベンゾニトリルの
脱離を伴い環縮小反応が起こる特異な反応である。
5．2　結果と考察
　炭酸ジフェニル25のベンゼン溶液を室温でかき混ぜながら、N－t一ブチ
ルアミジン24のベンゼン溶液を1時間かけて滴下した。ベンゼンを除去
し、フェニル（t・ブチルイミノ）フェニルメチレンカルバマート26aを収率
96％で得た。カルバマート26aをトリグリムに溶かし180°Cのオイルバ
ス中で5時間かき混ぜたのち、低沸点成分と溶媒を減圧下に除去して6・
フェニルー1，3，5・トリアジン・2，4（1H，3H）一ジオン29aを収率83％で得た。
Scheme　9に示したように、カルバマート26aはアシル基の電子吸引性効
果のため」V一アシルエナミンを構成する［5］。2V・アシルエナミンは、さらに
フェノールの脱離によりイソシアナート誘導体27aを生成する［6］。イソ
シアナート誘導体27aの二量化あるいはりイソシアナート誘導体とカル
バマート26aとの反応により環化し、［1，3，5，7］テトラゾシン・2，6一オン誘導
体28aを生成すると考えられる。28aは、Retro－Ene反応による2一メチル
プロペンの脱離さらにベンゾニトリルの脱離を伴う環縮小反応が起こり、
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1，3，5一トリアジン・2，4（1∬，3M・ジオン29aが生成する。化合物29aの構造
は元素分析およびスペクトル分析により確認した。反応中に生成する2・
メチルプロペンは冷却したトラップで捕集し（収率83％）、文献［7，8］のス
ペクトルデータと一致することから同定した。減圧蒸留で得た低沸点成分
を再蒸留してベンゾニトリルを得た（78％）。中間体の［1，3，5，7］テトラゾシ
ンー2，6一ジオン誘導体は単離できなかったが、副生する2一メチルプロペン
とベンゾニトリルがほぼ定量的に回収されたことは、Scheme　9に示した
メカニズムを裏付けるものである。
　2一メチルプロペンが容易に脱離することは、伊藤らが述べているように
［1，2，4］、中間体の［1，3，5，7］テトラゾシンー2，6一ジオン誘導体28aにおいて隣
接したt一ブチル基とフェニル基の立体的な障害が重要な要因となってい
る。
　1，3，5・トリアジンー2，4（1∬，3M一ジオン誘導体29a－29nの合成はone－pot
で行われた。炭酸ジフェニル25のジグリム溶液を室温でかき混ぜながら、
その中へ」V－t一ブチルアミジン24のジグリム溶液を10分間で滴下し、反
応液をTable　8に表した条件下オイルバス中で還流させて、1，3，5一トリア
ジンー2，4（IH，3」め・ジオン誘導体29を良好な収率で得た。
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Table　8　Synthesis　of　1，3，5・Triazine－2，4・diones　29
Reaction
Compd． R Temp．（℃）　Time（h） Yield（％）
蹴跳蹴蹴蹴蹴晦跳蹴劉蹴捌馳⑳　　　C6H5
　4－Me・C6H4
　4－MeO－C6H4
　　4－Cl・C6H4
　　4・Br・C6H4
　　　　Me
　　　　Et
　　　　Pr
　　　i－Pr
　　　C6Hll
　　C6H5“CH2
4・Me－C6H4・CH2
4MeO・C6H4－CH2
4・Cl’C，H，－CH2
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5．3　実　験
　融点、沸点は補正していない。IRスペクトルは堀場FT－720型赤外分
光計系を用い、KBr錠剤法により測定した。1H－NMRおよび13C－NMRス
ペクトルはJEOL　JNM－ECX500M（500　MHz）NMR分析装置を使用し、
DMSO－d6（0．03％－TMS）を溶媒に用いて測定した。マススペクトルは島津
GCMS－Qp5050A分析装置を用い、イオン化電圧70　ev、直接導入法に
より測定した。元素分析はPerkin　Elmer　240011　CHN分析計を用いて
測定した。
N－　t一ブチルアミジン24はCooperとPartridge［9］．の方法により調製した。
炭酸ジフェニル25は市販品を使用し、溶媒はモレキュラーシープで脱水
して使用した。
フェニル（t一ブチルアミン）フェニルメチレンカルバマート（26a）．
　炭酸ジフェニル2（21．45g，100　mmol）をベンゼン（200　m1）に溶かし、
室温下にかき混ぜている溶液に、N・t一ブチルベンズアミジン24a（17．63g，
100mmol）をベンゼン（200　ml）に溶かして、30分間で滴下した。滴下後、
さらに1時間室温でかき混ぜた。反応液に0．5M塩酸水溶液（200　ml）を
加え、抽出した。ベンゼン層は100mlの水で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで脱水した後濃縮した。濃縮物を室温に戻し、析出した結晶をろ過した。
結晶を少量のヘキサンで洗浄したのち、減圧乾燥して、カルバマート26a
を得た。白色結晶、収量28．51g、　収率96％、　mp　115．4－117．2°C。分析
用試料はメタノールで再結晶した。mp　117－118°C；IR：3319，3294，1674，
1589，1575，1549，1493cm’1；！H－NMR：δ1．41（9H，　s，　C（CH3）3），6．78－7．50
（10H，　m，　ArH），7．87（1H，　br　s，　NH）；MS：（CI）m／z　297（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　実測値：C，73．13；H，6．82；N，9．4L
　C18H20N20としての計算値：C，72．95；H，6．80；N，9．45．
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カルバマート26aの1，3，5・トリアジンー2，4（IH，3M・ジオン誘導体29aへ
の変換
　カルバマート26a（17．789，60．Ommo1）をテトラグリム（120m1）に溶
解し、180°Cのオイルバス中でかき混ぜながら5時間加熱した。反応容器
に接続した還流冷却器の上端に冷却トラップ（・60°C）を取付けて、脱離した
2・メチルプロペンを捕捉した。得られた2一メチルプロペンはlH－NMRお
よびIRスペクトルから、文献値［5，6］と比較し、同定した。収率は83％
であった。反応混合物を減圧蒸留し、沸点範囲80－120°C（2．5Torr）の低沸
点部を集めた。残留物をジエチルエーテル（10ml）でトリチュレートし、
ろ過して1，3，5一トリアジンー2，4（1∬，3M一ジオン誘導体29aを収率83％（融
点288°Cで分解）で得た。蒸留で得た低沸点部に60m1のジエチルエーテ
ルと1M水酸化ナトリウム水溶液を加え、激しく振り混ぜて抽出し、水層
を分けた。水層を30mlのジエチルエーテルで2回抽出した。ジエチルエ
ーテル層を集め、無水硫酸ナトリウムで脱水し濃縮した。50－cmスピニン
グバンド蒸留装置を用いて蒸留し、沸点範囲95－98°C（35Torr）の留分と
して3．40g（78％）のベンゾニトリルを得た。ベンゾニトリルの同定は、
純物質とのIRおよびiH・NMRスペクトルの比較により行った。
1，3，5一トリアジンー2，4（IH，3M一ジオン29の合成
　炭酸ジフェニル25（20mmol）をジグリム（20　ml）に溶かし、室温下に
かき混ぜている溶液に、N・t一ブチルベンズアミジン24（17．63　g，20　mmol）
をベンゼン（200ml）に溶かして、10分間で滴下した。さらに、反応液は、
Table　1に示したように5－8時間、180°Cのオイルバス中でかき混ぜた。
反応液を冷却し、生成した沈殿物をろ過し、ジエチルエーテル（10ml）で
洗浄した。ろ液を減圧蒸留し、残留物はジエチルエーテル（5ml）で洗浄し、
生成物を回収した。得られた生成物29は、1H－NMRスペクトルにより十
分な純度であることを確認した。分析用試料は、さらにジメチルホルムァ
ミドで再結晶した。
・90・
6一フェニルー1，3，5一トリアジンー2・ジオン（29a）．
　29aは白色粉末として得られた。　mp　288°C（分解）（文献［4］，　mp　290°C
（分解））；IR：3178，3132，1728，1676，1603，1566，1483，1400　cm－1；
1H－NMR：δ7．54－8．10（5H，　m，　Ar－H），11．37および12．40（それぞれ1H，
br　s，　NH）；MS：（CI）m／z　190（MH＋）．
6－（4一メチルフェニル）－1，3，5一トリアジン・2，4（IH，3五り一ジオン（29b）．
　29bは白色粉末として得られた。mp　305°C（分解）（文献［4］，　mp　310．5°C
（分解））；IR：3227，3151，1741，1670，1595，1560，1485，1408　cm’1；
1H－NMR：δ2．40（3H，　s，　CH3），7．36および8．01（それぞれ2H，　d，♂＝8．6
Hz，　ArH），11．34および12．30（それぞれ1H，　br　s，　NH）；MS：（CI）m／z　204
（MH・）．
6－（4一メトキシフェニル）－1，3，5一トリアジンー2，4（IH，3刀）一ジオン（29c）．
　29cは白色粉末として得られた。mp　305°C（分解）；IR：3246，3163，1718，
1697，1595，1558，1473，1398cm’1；1H－NMR：δ3．86（3H，　s，　OCH3），7．10
および8．12（それぞれ2H，　d，」＝8．7Hz，　ArH），11．28および12．23（それ
ぞれ1H，　br　s，　NH）；MS：（CI）m／z　220（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，54．81；H，4．07；N，19．39．
　CloHgN303としての計算値：C，54．79；H，4．14；N，19．17．
6・（4一クロロフェニル）－1，3，5一トリアジンー2，4（IH，3五り一ジオン（29d）．
　29dは白色粉末として得られた。mp　312．5°C（分解）（文献［4］，　mp　318°C
（分解））；IR：3167，3130，1741，1675，1593，1556，1477，1412　cm’1；
1H－NMR：δ7．64および8．10（それぞれ2H，　d，」＝8．9　Hz，　ArH），11．42
および12．47（それぞれ1H，　br　s，　NH）；MS：（CI）m／z　224（MH＋）．
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6－（4一プロモフェニル）－1，3，5一トリアジンー2，4（IH，3fl）・ジオン（29e）．
　29eは無色針状結晶として得られた。　mp　320°C（分解）（文献［4］，　mp
325．5°C（分解））；IR：3219，3167，1743，1670，1595，1558，1477，1406
cm’1；1H－NMR：δ7．83および8．01（それぞれ2H，　d，」＝8．5　Hz，　Ar－H），
11．42および11．97（それぞれ1H，　br　s，　NH）；MS：（CI）m／z　268および270
（MH・）．
6一メチルー1，3，5一トリアジンー2，4（IH，3H）一ジオン（29f）．
29fは淡黄色粉末として得られた。　mp　275．5°C（分解）（文献［10］，　Inp
273－275°（分解））；IR：3215，3130，1774，1691，1587，1498，1402　cm’1；
1H－NMR：δ2．15（3H，　s，　CH3），11．18および12．05（それぞれ1H，　br　s，
NH）；MS：（CI）m／z　128（MH＋）．
6・エチルー1，3，5一トリアジン・2，4（IH，3M・ジオン（29g）．
　29gは白色粉末として得られた。　mp　209－210°C；IR：3138，1751，1672，
1599，1500，1415cm’1；IH－NMR：δ1．12（3H，　t，♂＝7．4Hz，　CH3），2．42（2H，
q，」＝7．4Hz，　CH2），11．07および12．00（それぞれ1H，　br　s，　NH）；MS：（CI）
m／z142（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，42．19；H，4．89；N，29．89．
　C5H7N302としての計算値：C，42．55；H，5．00；N，29．77．
6・プロピルー1，3，5・トリアジンー2，4（1∬，3H）一ジオン（29h）、
　29hは無色針状結晶として得られた。　mp　214－216°C；IR：3211，3138，
1769，1676，1597，1508，1319cm’1；1H－NMR：δ0．91（3H，　t，♂＝7．4　Hz，
CH3），1．64（2H，　sex，♂＝7．4Hz，　CH2），2．39（2H，　t，」＝7．4Hz，　CH2），11．19
および12．00（それぞれ1H，　br　s，　NH）；MS：（CI）m／z　156（MH・）．
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元素分析
　　　　　　　　　　実測値：C，46．72；H，5．98；N，27．20．
　C6HgN302としての計算値：C，46．45；H，5．85；N，27。08．
6・イソプロピルー1，3，5一トリアジンー2，4（IH，3　f1）一ジオン（29i）．
　29iは白色粉末として得られた。mp　247°C（分解）；IR：3209，3134，1759，
1674，1599，⊥508，1425cm’1；IH－NMR：δ1．14（6H，　d，」＝7．OHz，2CH3），
2．66（1H，　sep，」＝7．O　Hz，　CH），11．19および12．00（それぞれ1H，　br　s，
NH）；MS：（CI）m／z　156（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　実測値：C，46．08；H，5．70；N，27．21．
　C6HgN302としての計算値：C，46．45；H，5．85；N，27．08．
6一シクロヘキシルー1，3，5・トリアジンー2，4（IH，3H）一ジオン（29j）．
　29jは無色針状結晶として得られた。　mp　310°C（分解）；IR：3132，1755，
1676，1595，1500，1423cm’1；1H－NMR：δ1．15－2．40（11H，　m，　C6H11），
11．17および11．93（それぞれ1H，　br　s，　NH）；MS：（CI）m／z　196（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　実測値：C，55．50；H，6．81；N，21．50．
　CgHl3N302としての計算値：C，55．37；H，6．71；N，21．52．
6・ベンジルー1，3，5・トリアジンー2，4（IH，3H）一ジオン（29k）．
　29kは淡黄白色粉末として得られた。　mp　243C（分解）（文献［8］，　mp
254－255°）；IR：3154，1757，1673，1589，1500，1423　cm’1；IH－NMR：δ3．74
（2H，　s，　CH2），7．25および7．34（5H，　m，　Ar・H），11．26および12．29（それぞ
れ1H，　br　s，　NH）；MS：（CI）m／z　204（MH＋）．
6－（4一メチルベンジル）－1，3，5一トリアジンー2，4（1∬，3刀）・ジオン（291）．
291は淡黄白色粉末として得られた。mp　268°C（分解）；IR：3126，1753，
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1670，1593，1500，1423cm’1；1H・NMR：δ2．28（3H，　s，　CH3），3．68（2H，　s，
CH2），7．14および7．22（それぞれ2H，　d，」＝8．O　Hz，　Ar・H），1125および
12．26（それぞれ1H，　br　s，　NH）；MS：（CI）m／z　218（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，60．86；H，5．24；N，19．53．
　Cl1HllN302としての計算値：C，60．82；H，5．10；N，19．34．
6－（4一メトキシベンジル）・1，3，5一トリアジンー2，4（IH，3M一ジオン（29m）．
　29mは白色粉末として得られた。mp　239°C（分解）；IR：3228，1763，1736，
1695，1591，1514，1400cm’1；1H－NMR：δ3．66（2H，　s，　CH2），3．73（3H，　s，
OCH3），6．90および7．26（それぞれ2H，　d，」＝8．6　Hz，　Ar－H），11．24およ
び12．27（それぞれ1H，　br　s，　NH）；MS：（CI）m／z　234（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，56．85；H，4．81；N，17．85．
　CllHllN303としての計算値：C，56．65；H，4．75；N，18．02．
6－（4一クロロベンジル）・1，3，5・トリアジンー2，4（1∬，3M一ジオン（29n）．
　29nは白色粉末として得られた。mp　273°C（分解）；IR：3124，1755，1672，
1602，1587，1493，1425cm’1；IH・NMR：δ3．75（2H，　s，　CH2），7．36および
7．40（それぞれ2H，　d，」＝8．6　Hz，　Ar－H），11．27および12．31（それぞれ
1H，　br　s，　NH）；MS：（CI）m／z　238（MH＋）．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値：C，50．61；H，3．40；N，17．33．
　CloH8CIN302としての計算値：C，50．54；H，3．39；N，17．68．
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5．4　まとめ
　カルバマート26はアシル基の電子吸引性効果のためエンー1，1一ジアミン
を構成して、分子間で環化し、［1，3，5，7］テトラゾシンー2，6一オン誘導体29
を生成する。中間体の［1，3，5，7］テトラゾシンー2，6一オン誘導体28が立体加
速されたRetro－Ene反応によって2・メチルプロペンを脱離し、さらにベ
ンゾニトリルの脱離を伴い環縮小反応が起こり、1，3，5一トリアジン
・2，4（IH，3五り一ジオン誘導体29を生成する。
　1，3，5一トリアジンー2，4（IH，3M一ジオン誘導体29の合成法としては脱離
が起こるため不利な面があるが、ベンゾニトリルの脱離を伴う環縮小反応
としては特異である。
　6一アリルおよび6一アルキル置換1，3，5一トリアジンー2，4（1H，3H）一ジオン29
のone－pot合成は、原料物質の容易な入手、簡便な操作および高い収率が
利点である。
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第6章 環状イミド酸エステルとα，β一不飽和エステルの反応によ
る新規縮合複素環、ピロロ［2，1・b］－1，3一オキサジンおよ
びピリド［2，1－b］・1，3・オキサジン誘導体の合成
6．1　緒　言
　イミンはよく知られているが、イミンの同属体としてさらにアミノ基が
結合しているものはアミジンと呼ばれ、アルコキシ基が結合しているとイ
ミノエーテルあるいはイミド酸エステルと呼ばれる。イミド酸エステルに
は、イミンーエナミン互変異性と同様にイミノエーテルーエナミノエーテ
ル互変異性が可能な化合物がある。
　LTokeら｛1］は、ヨヒンビン骨格の合成中に見いだした現象にたいして
イミノエーテルーエナミノエーテル互変異性の用語を最初に使用した。B．
M．Trottら［2］は環状のエナミノエーテルと3一ブテンー2一オンとの反応で共
役付加物を得ている。その後、M．　Pfauら【3］は2・（ベンジルアミノ）－3一メ
チルテトラヒドロピランおよび2・（ベンジルアミノ）－3一メチルテトラヒド
ロフランにおいてエナミノエーテル互変異性があり、重水素交換が起こる
ことをNMR分析によって明らかにした。さらに、これらピランおよびフ
ラン誘導体とアクリル酸エステルとを反応させ、エナミノエーテル互変異
性体のβ位が付加した0アルキル化物を得ているが環化するまでには至っ
ていない。これまでに、環状イミド酸エステル2・アルキルー5，6一ジヒドロ
・4H・1，3一オキサジン誘導体のエナミノエーテル互変異性体がα，β一不飽和
エステルへ0一アルキル化し、環化した縮合複素環化合物の合成は知られ
ていない。
　本研究は、環状イミド酸エステルとして2一ベンジル・5，6・ジヒドロ
ー4H－　1，3・オキサジン誘導体30とアセチレンジカルボン酸ジメチル4、エチ
レントリカルボン酸トリメチル8およびメトキシメチレンマロン酸ジメ
チル6の反応による橋頭位に窒素原子をもつ縮合複素環化合物の合成で
ある。
6．2　結果と考察
　2一ベンジルー5，6一ジヒドロー4∬－1，3・オキサジン誘導体11とアセチレンジ
カルボン酸ジメチル4をメタノール中室温で反応させ、結晶として3，4・
・97・
ジヒドロー2∬・ピロロ［2，1・　b］オキサジン・7・イリデン酢酸メチル誘導体31を
71－79％の収率で得た（Table　9）。　Scheme　10に表したように、1，3・オキサ
ジン誘導体30は環と側鎖間のエナミノエーテル互変異性体30’としてア
セチレンジカルボン酸ジメチル4に共役付加し、付加物イミノエーテルは
再びエナミノエーテルへ異性化しメタノールの脱離とともに環化した。生
成物31の構造は1H－NMR、13C－NMR、　MALDI－TOF・MSおよび元素分析
により決定した。31aのHetcorおよびHMBC測定によりアミド結合であ
ることを確認した。化合物31は0一アルキル化一環化であることを表して
いる。E－Z配置に関しては、1H・NMRスペクトルによる酢酸エステルのオ
レフィンプロトンのケミカルシフトがδ：6．15－6．・19であり、E一配置である
と決めた［4】。一例として化合物31aの1Hおよび13C－NMRスペクトルを
それぞれFigure　11およびFigure　12に示す。
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Table　9　3，4－Dihydro－2∬・pyrrolo［2，1一わ｝1β・oxazin・7－ylideneacetates　31
Reaction
Compd． Rl R2 Temp．（°C） Time（h） Yield（％）
31a
31b
31c
31d
31e
31f
　　　C6H5
　　　C6H5
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Figure　11　1H－NMR　spectrum　of　31a
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Figure　12　13C－NMR　spectrum　of　31a
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　エチレントリカルボン酸トリメチル8のDMF溶液に1，3一オキサジン誘
導体1のDMF溶液を室温で滴下したのち100℃で還流させ、2－（3，4，6，7・
テトラヒドロ・2H一ヒ゜ロロ［2，1－h］－1，3一オキサジンー7・イル）マロン酸ジメチ
ル誘導体32を収率43－59％で得た（Scheme　11，Table　10）。32aの構造は、
HetcorおよびHMBCスペクトル分析により決めた。化合物32cの1Hお
よび13C－NMRスペクトルをFigure　13およびFigure　14に示す。
Scheme　11
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f 4－MeO・C6H4 Me
MeO2C
R1
　　　　　　CO2Me
　　　　R式∴
－MeOH　O　N
　　　　R　R2
　　　　　32
・102・
Table　10 2－（3，4，6，7・Tetrahydro－2H・pyrrolo［2，1－b］’1，3－oxazin・7－yl）
　　　　　　　　　　　　　malonates　32
Reaction
Compd． R1 R2 Temp．（°C）Time（h） Yield（％）
32a
32b
32c
32d
32e
32f
　　　C6H5
　　　C6H5
4・Me－C6H5
4・Me－C6H5
4・MeO－C6H5
4・MeO・C6H5
H
　M
H
　M
H
むM
100
100
100
100
100
100
　a）54
69
43
59
46
71
a）crude　product
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　　　　　　　Figure　13　1H・NMR　spectrum　of　32c
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Figure　14　13C・NMR　spectrum　of　32c
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　また、メトキシメチレンマロン酸ジメチル6と1，3一オキサジン誘導体
30のジグリム溶液を180°Cのオイルバス中で加熱し、3，4・ジヒドロ
ー2H，6H一ピリド［2，1－b］－1，3・オキサジンー7・カルボン酸メチル誘導体33を
32－59％の収率で得た（Table　11）。生成物33の構造はIH－NMR、13C－NMR、
質量分析および元素分析により決定した。化合物33aのIHおよび
13C・NMRスペクトルをFigure　15およびFigure　16に示す。
　生成物33（Scheme　12）への反応経路は31の生成と同じである。
　2・ベンジルー5，6一ジヒドロ・4∬－1，3一オキサジン誘導体30は、α，β一不飽和
エステル4，6および8との反応において、いずれもがそれらのエナミノ
エーテル互変異性体30’として0一アルキル化し、次いで環化し縮合複素環
化合物を生成した。
竃
R　R2
　30凪／つ酔
。塩H
R　R2
　30，
・CYCO・M・
　CO2Me
　6
Scheme　12
・MeOH
R1 R2
a C6H5 H
b C6H5 Me
C 4－Me・C6H4 H
d 4・Me－C6H4 Me
e 4－MeO頃C6H4 H
f 4・MeO・C6H4 Me
で鷺
←1
疇靴 臨02C　　　O寡
凪　　0
羅．
禰
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Table　11　3，4－Dihydro・2H，6H・pyrido［2，1・b］－1，3・oxazine－7－carboxylates　33
Reaction
Compd． R1 R2 Temp．（°C）Time（h） Yield（％）
33a
33b
33c
33d
33e
33f
　　C6H5
　　C6H5
4－Me－C6H5
4－Me・C6H5
4－MeO・C6Hs
4・MeO－C6H5
H
　M
H
　M
H
　M
180
180
180
180
180
180
8
02
6
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Figure　15　1H’NMR　spectrum　of　33a
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Figure　16　i3C・NMR　spectrum　of　33a
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6．3　実　験
　融点、沸点は補正していない。IRスペクトルは堀場FT－720型赤外分
光計を用い、KBr錠剤法により測定した。1H－NMRおよびi3C・NMRは
JEOL　JNM・ECX500M（500　MHz）NMR分析装置を使用し、
CDCI3（0．03％－TMS）を溶媒として測定した。化合物1のマススペクトルは
島津GCMS－Qp5050A分析装置を用い、イオン化電圧70　ev、直接導入
法により測定した。化合物3および5の質量分析は、加速電圧20kV；フ
ライトモードはリフレクトモードとし、窒素レーザー（λニ337nm）を備えた
ブルカー製、AutoFlexII　TOF／TOFで測定した［5］。分析試料は、10
mg／ml－matrix溶液：2mg／m1一試料溶液：2mg／ml－TFANa溶液を20：1：
8の割合に混合して調製した。　元素分析はPerkin　Elmer　240011　CHN
分析計を用いて測定した。
原料化合物
　2一ベンジルー5，6一テトラヒドロー4H－1，3一オキサジン30は文献［6］の方法を応用して合成した。
アリルアセトイミド酸エチル［7］と3一アミノプロパノールあるいは2，2・ジメチル・3一アミノプ
ロパノールのジグリム溶液を120℃のオイルバス中で還流させ、GC分析により原料物質アリ
ルアセトイミド酸エチルのピークの消失により加熱を終わらせた。減圧蒸留し、30を得た。
2一ベンジルー5，6一ジヒドロー4∬・1，3一オキサジン（30a）【8］．
　30aは無色液体として得られた。　収率78％，　bp　100－112°C（1．2　Torr）；
1H・NMRδ1．82（2H，　quin，♂＝5．7　Hz，　CH2），3．37（2H，　t，♂＝5．7　Hz，
NCH2），3，43（2H，　s，　ArCH2），4．10（2H，　t，」＝5．6　Hz，　OCH2），7．20－7．25
（1H，　m，　Ar－H），7．28－7．30，　m，　Ar－H）．
2一ベンジルー5，5一ジメチル・5，6・ジヒドロー4H－　1，3一オキサジン（30b）．
　30bは無色液体として得られた。収率78％，　bp　97°C（0．7Torr）；iH－NMR
δ0．90（6H，　s，2×CH3），3．08（2H，　t，♂＝1．1　Hz，　NCH2），3．47（2H，　s，
Ar－CH2），3．67（2H，　t，」＝1．1　Hz，　OCH2），7．20－7．24（1H，　m，　Ar－H），
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7．29－7．304H，　m，　ArH）．
2当4一メチルベンジル）－5，6一ジヒドロー4∬－1，3一オキサジン（30c）．
　30cは無色液体として得られた。収率63％，　bp　106－108°C（0．5　Torr）；
iH’NMRδL81（2H，　quin，」＝5．7　Hz，　CH2），2．31（3H，　s，　Ar－CH3），3．36
（2H，　t，」＝5．8　Hz，　NCH2），3．39（2H，　s，　ArCH2），4．09（2H，　t，」＝5．5　Hz，
OCH2），7．11　and　7．17（それぞれ2H，　d，♂＝8．O　Hz，　Ar－H）．
2－（4・メチルベンジル）－5，5一ジメチルー5，6一ジヒドロー4H－1，3一オキサジン
（30d）．
　30d無色液体として得られた。収率89％，　bp　105・115°C（0．7　Torr）；
1H－NMRδ0．90（6H，　s，2×CH3），2．31（3H，　s，　ArCH3），3．07（2H，　s，　NCH2），
3．43（2H，　s，　Ar－CH2），3．66（2H，　s，　OCH2），7．10and　7．18（それぞれ2H，　d，
♂＝8．OHz，Ar’H）．
2－（4一メトキシベンジル1）－5，6一ジヒドロー4∬－1，3一オキサジン（30e）［9］．
　30eは淡黄色液体として得られた。収率82％，　bp　120－124°C（0．3Torr）；
1H－NMRδ1．83（2H，　quin，♂＝5．7　Hz，　CH2），3．37（4H，重複NCH2　and
ArCH2），4．12（2H，　t，」＝5．6　Hz，　OCH2），6．84　and　7．21（each　2H，　d，ゾ＝
8．7Hz，　Ar－H）．
2－（4一メトキシベンジル1）－5，5一ジメチルー5，6一ジヒドロー4∬－1，3・オキサジン
（30f）．
　30fは淡黄色液体として得られた。収率74％，　bp　117－120°C（0．2Torr）；
iH・NMRδ0．90（6H，　s，2×CH3），3．07（2H，　t，♂『＝1．1Hz，　NCH2），3．41（2H，
s，ArCH2），3．67（2H，　t，」＝1．1Hz，　OCH2），3．78（3H，　s，　OCH3），6．84　and
7．21（それぞれ2H，　d，」＝8．7Hz，　Ar－H）．
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（E）’3，4“ジヒドロー2∬’ピロロ［1，2－b］’1，3一オキサジンー7一イリデン酢酸メチ
ル誘導体31の合成
　5，6一ジヒドロー4∬－1，3一オキサジン30（30mmol）のメタノール（15　m1）
溶液をかき混ぜ、アセチレンジカルボン酸ジメチル4（45mmol）のメタノ
ール（15m1）溶液を室温で30分かけて滴下した。反応液を室温で15分
間かき混ぜ、生成した固形物をろ過し、メタノールで洗浄して31を得た。
得られた31はIH－NMR分析により十分な純度であることを確認した。
（E）　－6一オキソー8・フェニルー3，4一ジヒドロー2H一ピロロr2，1－b］－1，3一オキサジン
ー7・イリデン酢酸メチル（31a）．
　31aは赤色粉末として得られた。　mp　185－187°C；IR：1716，1637　cm’1；
1H－NMR：δ2．22および2．24（それぞれ1H，　t，」＝6．3　HZ，　CHAHB），3．77
（3H，　s，　OCH3），4．04（2H，　t，」＝6．3Hz，　OCH2），4．54および4．57（それぞ
れ1H，　d，♂＝5．4Hz，　NCHAHB），7．13（1H，　t，」＝7．5Hz，　Ar－H），7．32（2H，
t，」＝8．3Hz），7．84（2H，　d，」＝8．5Hz）；13C－NMR：δ21．7，43．2，52．0，67．6，
93．5，　99．6，　125．2，　125．8，　128．1，　130．8，　142．6，　165。9，　172．1，　180．3；
MALDI－TOF－MS：［M＋］，285．04．
元素分析
　　　　　　　　　　実測値：C，67．37；H，5．35；N，4．88．
　C16H15NO4としての計算値：C，67．36；H，5．30；N，4．91．
（E）－3，3一ジメチルー6一オキソー8一フェニル・3，4一ジヒドロー2H一ピロロ
［2，1－b］－1，3一オキサジンー7一イリデン酢酸メチル（31b）．
　31bは赤色粉末として得られた。　mp　173－174°C；IR：1716，1645　cm’1；
iH－NMR：δ1．16（6H，　s，2×CH3），3．74（2H，　s，　OCH2），3．78（3H，　s，　OCH3），
4．20（2H，　s，　NCH2），6．19（1H，　s，　CH），7．14（1H，　t，♂ニ7．5Hz，　ArH），7．33
（2H，　t，」＝7．5　Hz，　ArH），7．86（2H，　d，」＝8．3　Hz，　Ar－H）；i3C－NMR：δ
23．0，29．5，52．0，54．9，76．5，93．4，99．5，125．2，125．9，128．2，130．8，142．9，
165．9，171．0，180．4；MALDI・TOF－MS：［M＋］，313．06．
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元素分析
　　　　　　　　　　　実測値　C，69．05；H，6．24；N，4．49．
　Cl8HlgNO4としての計算値　C，68．99；H，6．11；N，4．47．
（E）－6・オキソー8－（4一メチルフェニル）－3，4一ジヒドロー2H一ピロロ［2，1－b］－1，3一
オキサジンー7一イリデン酢酸メチル（31c）．
31cは赤色粉末として得られた。　mp　179－180°C；IR：1730，1630　cm’1；
1H－NMR：δ2．22および2．23（それぞれ1H，　t．」＝6．3　Hz，　CHAHB），2．32
（3H，　s，　Ar・H），3．77（3H，　s，　OCH3），4．03（2H，　t，」＝6．3　Hz，　OCH2），4．56
および4．57（それぞれIH，　d，♂＝5．4Hz，　NCHAHB），6．18（1H，　s，　CH），7．13
および7．72（それぞれ2H，　d，　U「ニ8．O　Hz，　ArH）；13C－NMR：δ21．2，21．9，
43．3，　52．0，　67．5，　93．7，　99．5，　125．9，　127．7，　128．9，　134．8，　142．8，　166．0，
171．9，180．4；MALDI－TOF－MS：［M＋］，299．05．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，68．45；H，5．75；N，4．76．
　C17H17NO4としての計算値：C，68．21；H，5．72；N，4．68．
（E）－3，3一ジメチルー6一オキソ・8－（4一メチルフェニル）－3，4一ジヒドロー2H一ピn
ロ［2，1一わ］－1，3一オキサジンー7一イリデン酢酸メチル（31d）．
　31dは赤色粉末として得られた。　mp　188・190°C；IR：1720，1639cm’1；
1H－NMR：δ1．14（6H，　s，2×CH3），2．32（3H，　s，　ArCH3），3．72（2H，　s，　OCH2），
3．78（3H，　s，　OCH3），4．17（2H，　s，　NCH2），6．17（1H，　s，　CH），7．14および
7．74（それぞれ2H，　d，♂ニ7．9　Hz，　Ar－H）；i3C・NMR：δ21．2，23．0，29．5，
52．0，　54．9，　76．4，　93．4，　99．2，　125．9，　127．7，　128．9，　134．8，　143．0，　165．9，
170．9，180．5；MALDI－TOF－MS：［M＋］，327。08．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，69．91；H，6．49；N，4．41．
　ClgH21NO4としての計算値：C，69．71；H，6．47；N，4．28．
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（E）－8・（4・メトキシフェニル）－6・オキソ・3，4・ジヒドロー2H・ピロロ
［2，1－b］－1，3一オキサジンー7一イリデン酢酸メチル（31e）．
　31eは暗赤色粉末として得られた。　mp　162－164℃；IR：1728，1645　cm’1；
1H・NMR：δ2．19　and　2．21（それぞれ1H，　t，」＝6．3　Hz，　CHAHB），3．76　and
3．79（それぞれ3H，　s，　OCH3），3．99（2H，　t，」＝6．3　Hz，　OCH2），4．52およ
び4．53（それぞれ1H，　d，」＝5．2Hz，　NCHAHB），6．15（IH，　s，　CH），6．87お
よび7．77（それぞれ2H，　d，」＝8．9Hz，　Ar－H）；13C－NMR：δ21／8，43．2，52．0，
55、3，67、6，93、4，99．4，　113、6，　123．3，　127．2，　142．8，　157．2，　165．9，　171．7，
180．4；MALDI－TOF・MS：［M＋］，315．03．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，64．84；H，5．47；N，4．52．
　C17H17NO5としての計算値：C，64．75；H，5．43；N，4．44．
（E）・8－（4一メトキシフェニル）－3，3一ジメチルー6一オキソー3，4一ジヒドロー2∬・ピ
ロロ［2，1－b］－1，3一オキサジン’7一イリデン酢酸メチル（31f）．
　31fは暗赤色粉末として得られた。　mp　157－159°C；IR：1718，1637　cm’1；
1H－NMR：δ1．15（6H，　s，2×CH3），3．72（2H，　s，　OCH2），3．78および3．80（そ
れぞれ3H，　s，　OCH3），4．18（2H，　s，　NCH2），6．17（1H，　s，　CH），6．89および
7、78（それぞれ2H，　d，」＝8、O　Hz，　Ar－H）；13C－NMR：δ23．0，29．6，52．0，
54．9，　55．3，　76．4，　93．2，　99．2，　113．7，　123．3，　127．2，　143．0，　157．2，　166．0，
170．7，180．5；MALDI－TOF－MS：［M＋］，343．07．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，66．68；H，6．08；N，4．26．
　ClgH21NO5としての計算値：C，66．46；H，6．16；N，4．08．
2－（3，4，6，7一テトラヒドロー2H一ピロロ［2，1－b］－1，3・オキサジンー7－yl）マロン酸ジメチル32の合成
　エチレントリカルボン酸トリメチル8（200r　30　mmo1）のDMF（15m1）溶液を室
温でかき混ぜ、　5，6’ジヒドロ・4U－　1，3・オキサジン30（200r　30　mmol）の
DMF（15　ml）溶液を30分かけて滴下し、100°Cのオイルバス中で4－6時
間還流させた。溶媒と低沸点成分を減圧蒸留して除き、固形物をろ過し、
’114・
酢酸エチルで洗浄し、32を得た。得られた32は1H・NMR分析により十分
な純度であることを確認した。分析用試料は酢酸エチルで再結晶した。
2－（6一オキソー8・フェニルー3，4，6，7一テトラヒドロー2∬一ピロロ［2，1－b］－1，3一オキ
サジン・7－y1）マロン酸ジメチル（32a）．
　反応は30aと8それぞれ20　mmo1を用いて、4時間加熱した。この生成物は、ガム質で
単離できなかった。IH－NMR：δ2．02・2．13（2H，　m，　CH2），3．52（1H，　dt，」＝13．2，
6．6Hz，　NC　HAHB），3．65および3．76（それぞれ3H，　s，　OCH3），3．93（1H，　d，
」＝2．3Hz，2－CH），4．01（1H，　ddd，」＝11．0，7．5，4．9　Hz，　OC」UAHB），4．08
（1H，　d，♂＝2．3Hz，　COCH），4．13（1H，　dt，」＝11．0，6．OHz，　OCH．HB），4．21
（1H，　dt，♂＝13．2，6．6　Hz，　NCHA∬3），7．20（1H，　t，♂＝7．4Hz，　ArH），7．33
（2H，　t，」＝47．　Hz，　Ar－H），7．40（2H，　d，」＝8．3　Hz，　Ar－H）．
2－（3，3一ジメチルー6一オキソー8一フェニルー3，4，6，7一テトラヒドロー2∬一ピロロ
［2，1－b］－1，3一オキサジンー7－yl）マロン酸ジメチル（32b）．
　反応は30bと8それぞれ（20　mmol）を用いて4時間加熱を行ない、32bが白色粉末と
して得られた。mp　157－159°C；IR：1730，1686，1645　cm’1；IH－NMR：δ1．08
および1．09（それぞれ3H，　s，　CH3），3．12（1H，　d，♂＝12．6　Hz，　NC　HAHB），
3．65（3H，　s，　OCH3），3．66（1H，　OCH3とOC疏HBの重複），3．75（3H，　s，
OCH3），3．76（1H，　d，　OCH3とOCHAHBの重複），3．93（1H，　d，」＝2．1Hz，
2・CH），4．01（1H，　d，」＝12．6　Hz，　NCHAHB），4．09（1H，　d，」＝2．1　Hz，
COCH），7．20（1H，　t，」＝7．5　Hz，　Ar－H），7．33（2H，　t，」＝8．O　Hz，　Ar－H），
7．40（2H，　d，」＝8．3　Hz，　A－rH）；13C－NMR：δ23．3，23．9，30．7，43．8，49．6，
50．6，　52．7，　53．1，　75．9，　93．2，　126．4，　128．2，　128．5，　136．2，　143．8，　164．8，
168．4，171．6；MALDI－TOF－MS：［M＋］，373．08．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，64．59；H，6．28；N，3．77．
　C20H23NO6としての計算値：C，64．33；H，6．21；N，3．75．
2－（6一オキソー8－（4一メチルフェニル）－3，4，6，7一テトラヒドロー2H・ピロロ
【2，1一力］－1，3・オキサジンー7一イル）マロン酸ジメチル（32c）．
・115’
　反応は30cと8それぞれ（20mmol）を用いて、4時間加熱を行い、32cが白色粉末とし
て得られた。mp　109－111°C；IR：1736，1697，1645　cm’1；1H・NMR：δ2．02・2．14
（2H，　m，　CH2），2．33（3H，　s，　ArCH3），3．50（1H，　dt，」＝　13．2，6．6　Hz，
NCHAH，），3．65および3．75（それぞれ3H，　s，　OCH3），3．91（1H，　d，♂＝2．2
Hz，2－CH），3．99（1H，　dt，♂＝11．0，5．5Hz，　OCffAHB），4．06（1H，　d，♂＝2．2
Hz，　COCH），4．11（1H，　ddd，」＝11．0，7．5，5．5Hz，　OCHAHB），4．21（1H，　dt，
」＝13．2，6．6Hz，　NCHAHB），7．14および7．29（それぞれ2H，　d，」＝8．1Hz，
Ar－H）；i3C－NMR：δ21．2，22．7，38．2，43．8，50。6，52．7，53．2，65．5，93．4，
128．4，129．0，133．2，136．1，144．4，164．7，168．4，171．7；MALDI－TOF・MS：
［M＋］，359．12．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値：C，63．54；H，5．99；N，3．83．
　ClgH21NO6としての計算値：C，63．50；H，5．89；N，3．90．
2－（3，3一ジメチル6・オキソー8－（4一メチルフェニル）－3，4，6，7一テトラヒドロ
・2　ff一ピロロ［2，1－b］－1，3・オキサジンー7－yl）マロン酸ジメチル（32d）．
　反応は30dと8それぞれ（30　mmo1）を用いて、5時間加熱を行い、32dが白色粉末と
して得られた。mp　179－181°C；IR：1730，1689，1649　cm’1；1H－NMR：δ1．07
および1．08（それぞれ3H，　s，　CH3），2．33（3H，　s，　ArCH3），3．10（1H，　d，」＝
12．9，Hz，　NCHAHB），3．64（3H，　s，　OCH3），3．64（1H，　d，」＝10．3，　Hz，
0CHAHB），3．74（3H，　s，　OCH3），3．74（1H，　d，」＝10．3　Hz，　OCH．HB），3．92
（1H，　d，」ニ2．2Hz，2－CH），4．00（1H，　d，」＝12．9，　Hz，　NCH．HB），4．07（1H，
d，」＝2．2Hz，　COCH），7．14および7．29（それぞれ2H，　d，」＝8．O　Hz，
Ar－H）；i3C－NMR：δ21．2，23．3，23．9，30．7，43．8，49．6，50．7，52．6，53．1，
75．9，　93．3，　128．4，　129．0，　133．2，　136．1，　143．5，　164．8，　168．5，　171．6；
MALDI・TOF－MS：【M＋］，387．16．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値：C，65．29；H，6．65；N，3．57．
　C21H25NO5としての計算値：C，65．10；H，6．50；N，3．62．
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2－（8－（4一メトキシフェニル）－6一オキソー3，4，6，7一テトラヒドロー2∬’ピロロ
［2，1－b］－1，3・オキサジンー7・yl）マロン酸ジメチル（32e）．
　反応は30eと8それぞれ（30　mmol）を用いて、4時間加熱を行い、32eが淡黄色粉末
として得られた。mp　136－139°C；IR：1738，1695，1606　cm’1；IH－NMR：δ
2．02・2．14（2H，　m，　CH2），3．50（1H，　dt，ゾ＝13．2，6．6　Hz，　NCHAHB），3．65，
3．76および3．80（それぞれ3H，　s，　OCH3），3．91（1H，　d，」＝2．3Hz，2℃H），
4．00（1H，　ddd，」＝11．0，7．5，4．9　Hz，　OC∬AHB），4．04（1H，　d，」＝2．3　Hz，
COCH），4。11（1H，　dt，♂＝11．0，5．5Hz，　OCHAH．），4．21（1H，　dt，」＝13．2，
6．6Hz，　NCHAHβ），6．87および7．33（それぞれ2H，　d，♂＝9．O　Hz，　Ar－H）；
13C・NMR：δ22．7，38．2，43．9，50．6，52．6，53．2，55．3，65．5，93．2，113．7，
128．5，129．7，144．0，158．1，164．6，168．4，171．7；MALDI－TOF－MS：［M＋］，
375．10．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値　C，60．50；H，5．70；N，3．73．
　ClgH21NO7としての計算値　C，60．50；H，5．64；N，3．73．
2・（8－（4・メトキシフェニル）－3，3一ジメチる一6一オキソ・3，4，6，7・テトラヒドロ
ー2H一ピロロ［2，1－　b］－1，3一オキサジンー7－y1）マロン酸ジメチル（32f）．
　反応は30fと8それぞれ（20　mmol）を用いて、4時間加熱を行い、32fが淡黄色粉末と
して得られた。mp　138－141°C；IR：1732，1689，1651　cm’1；1H・NMR：δ1．07
および1．08（それぞれ3H，　s，　CH3），3．09（IH，　d，♂＝12．9，　Hz，　NCHAHB），
3．64（3H，　s，　OCH3），3．64（1H，　d，」＝10．6，　Hz，　OC∬AHB），3．74（1H，　d，」＝
10．6，Hz，　OCHAHB），3．75および3．80（それぞれ3H，　s，　OCH3），3．92（1H，　d，
♂＝2．2Hz，2－CH），4．01（1H，　d，♂＝12．9，　Hz，　NCHA」U．　B），4．05（1H，　d，」＝
2．2Hz，　COCH），6．88および7．33（それぞれ2H，　d，ゾ＝8．9　Hz，　Ar－H）；
13C・NMR：δ23．3，23．9，30．7，43．9，49．6，50．7，52．6，53．1，55．3，76．0，93．1，
113．7，128．5，129．7，143．1，158．1，164．8，168．5，171．6；MALDI－TOF－MS：
［M＋］，403．14．
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元素分析
　　　　　　　　　　実測値：C，62．68；H，6．31；N，3．44．
　C16Hl5NO4としての計算値：C，62．52；H，6．25；N，3。47．
3，4一ジヒドロー2H，　6H一ピリド［2，1－b］－1，3一オキサジンー7一カルボン酸メチル誘導体33の合成
　メトキシメチレンマロン酸ジメチル6（33－40mmol）をジグリム（15
ml）に溶解してかき混ぜながら、5，6・ジヒドロー4　ff－　1，3一オキサジン30（30
mmol）のジグリム（15　ml）溶液を室温で滴下した。　混合液を180°Cのオ
イルバス中で8・20時間かき混ぜた。溶媒と低沸点成分を減圧蒸留して除
き、生じた固形物をろ過し、酢酸エチルで洗浄して3，4一ジヒドロー2H，6H一ピリド
［2，1－b］－1，3・オキサジンー7一カルボン酸メチル誘導体33を得た。得られた33は1H－NMR
分析により十分な純度であることを確認した。分析用試料は酢酸エチルで
再結晶した。
6一オキソー9一フェニル1－3，4一ジヒドロー2H，6H一ピリド［2，1－b］－1，3一オキサジン
・7一カルボン酸メチル（33a）．
反応は30a（30　mmol）と6（40　mmo1）を180°Cで8時間かき混ぜて行い、33aが淡黄色粉
末として得られた。mp　155－156°C；IR：1728，1645　cm’1；IH・NMR（DMSO－d6）：
δ2．21（2H，　quin，ノニ5．6　Hz，　CH2），3．70（3H，　s，　OCH3），3．92（2H，　t，」＝5．6
Hz，　OCH2），4．42（2H，　t，♂＝5．6　Hz，　NCH2），7，28（1H，　t，」＝6．9　Hz，　Ar－H），
7．37・7．42（4H，　m，　Ar・H），8．09（1H，　s，　CH）．；13C－NMR：δ21．1，40．2，52．0，
66．0，　105．5，　108．2，　127．2，　128．4，　129．1，　134．9，　147．8，　156．1，　158．7，
166．3；MALDI－TOF’MS：【M＋］，285．06．
元素分析
　　　　　　　　　　実測値：C，67．56；H，5．30；N，4．89．
　C16Hl5NO4としての計算値：C，67．36；H，5．30；N，4．91．
3，3・ジメチル・6一オキソー9一フェニルー3，4一ジヒドロー2H，6H一ピリド
【2，1－b］－1，3一オキサジン・7一カルボン酸メチル（33b）．
反応は30b（30　mmo1）と6（33　mmo1）を180°Cで8時間かき混ぜて行い、33bが淡黄色
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粉末として得られた。mp　177－180°C；IR：1730，1687，1662，　cm’1；IH・NMR
（DMSO・d6）：δ1．05（6H，　s，2×CH3），3．70（2H，　s，　OCH2），3．71（3H，　s，
OCH，），4．12（2H，　s，　NCH2），7．30（1H，　t，」＝6．6　Hz，ArH），7．38・7．43（4H，　m，
Ar・H），8．12（1H，　s，　CH）；i3C－NMR：δ23．0，28．3，51．4，52．1，75．1，105．1，
108．4，　127．2，　128．4，　　129．1，　　135．0，　147．8，　155．0，　　158．8，　166．3；
MALDI－TOF・MS：［M＋］，313．1．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値：C，69．23；H，6．31；N，4．44．
　ClsHlgNO4としての計算値：C，68．99；H，6．11；N，4．47．
9－（4一メチルフェニル）－6一オキソー3，4一ジヒドロー2H，6H一ピリド［2，1－b］－1，3・
オキサジン・7一カルボン酸メチル（33c）．
　反応は30c（30　mmol）と6（33　mmol）を180°Cで6時間かき混ぜて行い、33cが淡黄色
粉末として得られた。　mp　188－190°；IR：1724，1655　cm’1；IH－NMR：δ2．29
（2H，　quin，」＝6．O　Hz，　CH2），2．38（3H，　s，　ArCH3），3．89（3H，　s，　OCH3），
4，13（2H，　t，♂＝6，0　Hz，　OCH2），4．39（2H，　t，」＝5．5　Hz，　NCH2），7．20お
よび7．28（それぞれ2H，　d，ゾ＝8．3　Hz，　ArH），8．32（1H，　s，　CH）；
13C－NMR：δ21．1，21．2，40．2，52．0，66．0，105．5，108．1，129．0，129．1，
131．9，137．0，147．8，156．1，158．7，166．4；MALDI－TOF－MS：［M＋］，299．07．
元素分析
　　　　　　　　　　　　実測値　C，68．48；H，5．74；N，4．73．
　Cl7H17NO4としての計算値　C，68．21；H，5．72；N，4．68．
3，3一ジメチルー9－（4一メチルフェニル）・6一オキソー3，4一ジヒドロー2∬，6H・ピリ
ド【2，1・b］－1，3一オキサジンー7一カルボン酸メチル（33d）．
　反応は30d（30　mmo1）と6（40　mmo1）を180°Cで8時間かき混ぜて行い、33dが淡黄色
粉末として得られた。mp　195－196°C；IR：1728，1637cm1；iH・NMR：δ1．15（6H，
s，2×CH3），2．38（3H，　s，　ArCH3），3．83（2H，　s，　OCH2），3．89（3H，　s，　OCH3），
3，99（2H，　s，　NCH2），7．21および7．29（それぞれ2H，　d，」＝8．3Hz，　Ar－H），
8．34（IH，　s，　CH）；13C－NMR：δ21．2，23．0，28．3，51．4，52．0，75．0，105，1，
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108．3，　129．0，　129．2，　　132。0，　　137．0，　147．7，　　155．0，　158．8，　　166．4；
MALDI・TOF・MS：［M＋］，327．1．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，69．98；H，6．56；N，4．38．
　ClgH21NO4としての計算値：C，69．71；H，6．47；N，428．
9－（4・メトキシフェニル）－6一オキソー3，4一ジヒドロー2H，6H・ピリド
［2，1－b］・1，3一オキサジンー7一カルボン酸メチル（33e）
　反応は30e（30　mmo1）と6（40　mmo1）を180°Cで8時間かき混ぜて行い、33eが淡桃色
粉末として得られた。mp　180－182°C；IR：1724，1655　cm－1；1H－NMR：δ2．29（2H，
quin，」＝6．OHz，　CH2），3．83および3．89（それぞれ3H，　s，　OCH3），4．13（2H，
t，」＝6．OHz，　OCH2），4．39（2H，　t，」＝5．6Hz，　NCH2），6．93および7．32（そ
れぞれ2H，　d，」＝8．9Hz，　Ar－H），8．30（1H，　s，　CH）；13C－NMR：δ2L2，40．2，
52．0，55．4，66．0，　105．3，　108．0，　113．9，　127．2，　130．3，　147．7，　156．0，　158．7，
158．8，166．4；MALDI－TOF・MS：［M＋］，315．06．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，64．80；H，5．46；N，4．53．
　C17H17NO5としての計算値：C，64．75；H，5．43；N，4．44．
9－（4・メトキシフェニル）－3，3・ジメチルシー6一オキソー3，4一ジヒドロー2∬，6H・
ピリド［2，1・b］－1，3一オキサジンー7・カルボン酸メチル（33f）．
反応は30f（30　mmo1）と6（40　mmo1）を180°Cで8時間かき混ぜて行い、33fが淡桃色粉
末として得られた。mp　169－172°C；IR：1730，1693，1664　cm’1；IH・NMR：
δ1．15（6H，　s，2×CH3），3．83（2H，　s，　OCH2），3．84および3．89（それぞれ3H，
s，OCH3），3．99（2H，　s　NCH2），6．93および7．32（それぞれ2H，　d，」＝8．9Hz，
Ar・H），8．32（1H，　s，　CH）；i3C・NMR：δ23．0，28．3，51．4，52．0，55．4，75．1，
104．9，　108．3，　113．9，　127．2，　130．2，　147．7，　154．9，　158．7，　158．8，　166．4；
MALDI－TOF－MS：［M＋］，343．09．
元素分析
　　　　　　　　　　　実測値：C，66．71；H，6．06；N，4．02．
　ClgH21NOsとしての計算値：C，66．46；H，6．16；N，4．08．
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6．4　まとめ
　三種のα，β・不飽和エステル2、4および6との反応において、2一ベンジ
ルー5，6・ジヒドロ・4H－1，3一オキサジン誘導体30は、環と側鎖間のエナミノ
エーテル互変異性体として0一アルキル化、次いで環化し、橋頭窒素原子
を有する縮合複素環化合物を生成した。
　3，4一ジヒドロ・2」ff・ピロロ［2，1－b］オキサジンー7一イリデン酢酸メチル誘導
体31を71・79％の収率で得た。2－（3，4，6，7一テトラヒドロー2H一ピロロ
［2，1－b］－1，3一オキサジンー7一イル）マロン酸ジメチル誘導体32を収率43－59％
で得た。また、3，4一ジヒドロー2H，6H一ピリド［2，1・b］－1，3・オキサジンー7一カル
ボン酸メチル誘導体33を32－59％の収率で得た。
　これら3，4・ジヒドロー2H一ピロロ［2，1・b］オキサジンー7’イリデン酢酸メチ
ル誘導体31、2－（3，4，6，7一テトラヒドロー2H一ピロロ［2，1－b］－1，3・オキサジン
ー7一イル）マロン酸ジメチル誘導体32および3，4一ジヒドロー2、既6∬一ヒ゜リド
［2，1・b］－1，3一オキサジン・7一カルボン酸メチル誘導体33はいずれも新規化
合物である。
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H，5．19；N，14．42．Found：C，80．67；H，5．21；N，14．56．
［6］．Butt，　M．1．；Neilson，　D．　G．．；Watson，　K．　M．；Zakir－Ullah，　J．　Chem．　Soc．，　Perkin　Trans
11977，2328．
［7］Melvin，　S、；M、　Stevens，　CI．　J．Am．　Chem．　Soc．1946，681917．
［8］Badiang，　J．G．；Aube，　J．J．Org．　Chem．，1996，61，1484．　iH－NMR（300MHz，
CDCI3）：δ1．84（2H，　pentet，」＝5．7Hz），3．39（2H，　t，」＝5．9　Hz），3．45（2H，
s，），4．13（2H，　t，」＝5．6　Hz），7．22－7．36（5H，　m）．
［9］Karade，　N．　N．；Tiwari，　G．　B．；Gampawar，　S．　V．，　Synlett，2007，192L
lH－NMR（CDCI3）：δ1．96（2H，　quin，ノ＝5．8　Hz），3．58（IH，　t，ノ＝5．4　Hz），
3．81（3H，　s），4．37（2H，　t，」＝5．4　Hz），6．89（2H，ノ＝9．4　Hz），7．87（2H，　d，
」＝9．4Hz）．
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第7章 総　括
7．1　第1章　研究の概要とアミジンの化学
　歴史的にアミジンの化学は古いが、エンー1，1一ジアミンあるいはアミジン
のエン・1，1一ジアミン互変異性体についての研究が盛んになったのは1990
年前後からである。
　本研究は環状アルカンアミジンにおけるエン
ー1，1一ジアミン互変異性体（N，C一互変異性体）を
利用し、種々のα，β一不飽和カルボニル化合物と
の反応による縮合複素環骨格の構築、有用物質
への誘導を目指したものである。アミジンのエ
ンー1，1一ジアミン互変異性体を利用した反応によ
って、
　　　　　R
己汎
　　　U
Pyrido［1，2－∂］pyrimidine
　　Derivatives
　　　　II
　　　　“医薬品中間体”ピリド［1，2－a］ピリミジン誘導体llと同一骨格を
もつ化合物類を合成した。第2章および第3章で述べたエンー1，1・ジアミン
互変異性体の反応は、化合物llの合成における基本骨格の構築が容易で、
直ちに利用できる利点がある。
7．2　第2章　二置換アミジンのエンー1，1一ジアミン互変異性体としての反
　　　　　　応一1
　　　　　　一橋頭位に窒素原子をもつ縮合複素環化合物の合成一1一
　2一ベンジルー1，4，5，6・テトラヒドロピリミジン誘導体1はN，」N’一二置換ア
ミジンあるいは第2級環状アミジンとも呼ばれ、N，C一互変異性あるいは
N，An一互変異性が可能で、α，β一不飽和カルボニル化合物との反応ではいずれ
の場合においても縮合複素環化合物が生成する。
　二置換アミジン1とベンゾイル酢酸メチル2およびアセチレンジカルボ
ン酸ジメチル4の反応により、橋頭位に窒素原子をもつ縮合複素環化合物
3および5を合成した。
　アミジン1とベンゾイル酢酸エチル2の反応では、ピリミジン誘導体1
がN，　C一互変異性体としてC一アルキル化したのち環化した。エンー1，1一ジア
ミン互変異性体を用いる化合物3の合成は、医薬品中間体Hの合成におけ
るCheng，　G．らの合成法に比べ一段階で合成できる点で、またHuang，　Z．－T．
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らの合成法との比較でも原料アミジンの合成が容易である点が優れてい
る。
　　　　　3　　　　　　5　　　　f　4・M。O－C、H、　M。
　アセチレンジカルボン酸ジメチル4との反応で合成した化合物5のエス
テル基は、Hetcor、　HMBCおよび2D－HOESY測定によりE一配置と決定し
た。アセチレンジカルボン酸ジメチル4との反応でもアミジン1はエン
ー1，1一ジアミン互変異性体として0一アルキル化したのち環化した。二種の
α，β一不飽和カルボニル化合物2および4との反応において、アミジン1が
ノV，N一互変異性体として環化したピリミジン誘導体の生成は見られなかっ
た。
7．3　第3章 二置換アミジンのエンー1，1一ジアミン互変異性体としての
反応一H
一橋頭位に窒素原子をもっ縮合複素環化合物の合成一H一
　メトキシメチレンマロン酸ジメチル6およびエチレントリカルボン酸
トリメチル8との反応においても、アミジン1はエン’1，1一ジアミン互変異
性体として反応し橋頭位に窒素原子をもっ縮合複素環化合物7および9を
生成した。
：〕江
R　R2
　　7
CO2Me
O
MeO2C
RI　　CO2Me
　　　ON／N
R　R2
　　9
a　　　C6H5　　H
b　　　C6H5　　Me
c　　4－Me－C6H4　H
d　　4・Me－C6H4　Me
e　　4－MeO・C6H4　H
f　　4－MeO－C6H4　Me
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　アミジン1とメトキシメチレンマロン酸ジメチル6およびエチレントリ
カルボン酸トリメチル8それぞれとの反応で、いずれも含窒素縮合複素環
化合物7および9を合成した。化合物7および9はいずれも、2・ベンジル
・1，4，5，6一テトラヒドロピリミジン誘導体1がエンー1，1一ジアミン互変異性
体（」V，ひ互変異性体）としてC一アルキル化したのち環化した化合物であ
る。しかし、2V，N一互変異性体としての環化したピリミジン誘導体の生成
は見られなかった。
　化合物7は医薬品中間体Hと同一骨格を有し、医薬品への誘導が可能で
ある。
7．4　第4章　アミジンのエンー1，1・ジアミン互変異性体とα，β一不飽和カ
　　　　　　　ルボニル化合物の反応による2，3一ジヒドロピリジン、
　　　　　　　3，4一ジヒドロピリジン誘導体および3，4一ジヒドロピn一
　　　　　　　ル’2一オン誘導体の合成
　かさ高いt一ブチル基の立体障害により　t一ブチル基の結合した窒素原子
上での反応が起こりにくいことはノV－t一ブチルイミンの反応で既に知られ
ている。そのため、一置換アミジンN・t一ブチルフェニルアセトアミジン
10は、N，　C一互変異性体であるエンー1，1一ジアミン互変異性体として反応す
るが、アルデヒドとケトンではアルキル化の位置が異なっていた。メチル
ビニルケトン、アクロレインおよびクロトンアルデヒドは2，3一ジヒドロピ
リジン誘導体13、14および15を生成した。これらは、イミノ窒素がβ炭
素に求核付加したノV一アルキル化生成物が、エンー1，1一ジアミン互変異性体
としてカルボニル炭素を攻撃し環化したものである。
、蕊＋
13
蕊＋
14
：℃．Me
十
15
a、bCde
R1
　C6H5
4－Me－C6H4
4－MeO・C6H4
4・C1・C6H4
4－Br－C6H4
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　しかしながら、フェニル1・プロペニルケトン、ベンザルアセトンおよび
カルコンとの反応では3，4一ジヒドロピリジン誘導体17、18および19を
生成した。
十
Me
17
十
18
Me
＼／
　　　　　　　　aRl
　　　　　　　　b
　　　HN　N　　 ＼　　c
十　／d
　　　　　　　　e19
R1
　C6H5
4・Me’C6H4
4－MeO・C6H4
4－Cl・C6H4
4－Br・C6H4
　化合物17、18および19は、N－t一ブチルベンジルアミジンがエン・1，1一
ジアミン互変異性体としてα，β一不飽和ケトンに共役付加したのち、再びエ
ンー1，1一ジアミン互変異性体としてそのアミノ窒素がカルボニル炭素を攻
撃し、環化した化合物である。この反応の違いはアルデヒドとケトンの求
核性の差によるものである。
　また、3一ベンゾイルアクリル酸エチル22との反応によって、3，4・ジヒ
ドロピロールー2一オン誘導体23を合成した。反応経路は化合物17－19の生
成と同様に0アルキル化であるが、α，β一不飽和エステルとして反応し環化
した。すなはち、窒素原子との反応はケトンのカルボニル炭素ではなく、
エステルのカルボニル炭素で起こった。
十
　　22
abCde
R1
　C6H5
4・Me・C6H4
4－MeO・C6H4
4－Cl・C6H4
4・Br・C6H4
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7．5　第5章 Retro－Ene反応を利用した1，3，5一トリアジンー2，4（1∬，3M一
ジオン誘導体の新しい合成法
一2V－t’ブチルアミジンと炭酸ジフェニルσ）反応一
　　2V－t・ブチルベンズアミジン24と炭酸ジフェニル25を反応させ、1，3，5一
トリアジン・2，4（1∬，3M・ジオン誘導体29を高収率で合成した。この反応
では、同時に2一メチルプロペンおよびベンゾニトリルが発生し、その構造
を確認した。室温で反応させると炭酸ジフェニル25はイミノ窒素に付加
し、カルバミン酸エステル26aを生成した。このエステル26aは加熱によ
りフェノールが脱離してイソシアナート誘導体27の生成が予想される。
イソシアナート誘導体が二分子間で、あるいはイソシアナート誘導体27
とカルバミン酸エステル26aとの間で環化しテトラゾシン誘導体28が生
成する。28は立体加速されたRetro－Ene反応による2一メチルプロペンの
脱離およびベンゾニトリルの脱離による環縮小反応が起こり、1，3，5一トリ
アジンー2，4（IH，3M一ジオン誘導体29が生成した。
mぺ
。人N人NH　　　　R
29
abCde
R
　C6H5
4・Me－C6H4
4－MeO・C6H4
4－Cl－C6H4
4－Br・C6H4
fgh・1．」
R
Me
Et
Pr
iPr
C6H11
klmn
R
　C6H5－CH2
4’Me－C6H4－CH2
4’MeO－C6H4－CH2
4・Cl－C6H4－CH2
7．6　第6章 環状イミド酸エステルとα，β一不飽和エステルの反応による
新規縮合複素環、ピロロ［2，1－b］・1，3一オキサジンおよびピリ
ド［2，1－b］・1，3一オキサジン誘導体の合成
　2’アルキルー5，6一ジヒドロー4H－1，3一オキサジン誘導体30はイミノエーテ
ルであり、エナミノエーテルとの互変異性がある。この互変異性を利用し
アセチレンジカルボン酸ジメチル4、エチレントリカリボン酸トリメチル
8およびメトキシメチレンマロン酸ジメチル6との反応により新規縮合複
素環化合物31、32および33を合成した。
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遮晃　　む顎罵
31
CO2Me
　　CO2Me
R　R
　　32
捻〔。
R　R2
33
CO2Me abCdef　C6H5　　H
　C6H5　　Me
4・Me’C6H4　H
4－Me・C6H4　Me
4－MeO’C6H4　H
4・MeO・C6H4　Me
　3，4一ジヒドロー2ff一ピロn［2，1－　b］オキサジンー7一イリデン酢酸メチル誘導
体31の構造は、NMRスペクトル分析により第4章で合成した化合物5
と同じくエステル基はE一配置と決定した。
　1，3一オキサジン誘導体30は、三種のα，β一不飽和エステルとの反応でいず
れの場合もエナミノエーテルとして0一アルキル化したのち環化し、ピロ
ロ［2，1－b］オキサジンー7・イリデン酢酸メチル誘導体31、ピロロ［2，1－　b］－1，3一
オキサジンー7一イルマロン酸ジメチル誘導体32およびピリド［2，1－b］－1，3一
オキサジンー7一カルボン酸メチル誘導体33を生成した。
　合成した31・33は新規縮合複素環化合物である。また、この反応は1，3一
オキサジン骨格の構築法として利用が可能である。
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